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有機合成化学が社会に対して果たすべき役割は,機能を持った有用な化合物を安
定に供給すること,および新しい機能をもった新規化合物を創製することである.現在
臨床で利用されている医薬品のほとんどは有機化合物であり,炭素一炭素結合形成反
応は基本的かつ最も重要な反応である.実際に炭素一炭素結合の形成を行う反応は,
付加反応や置換反応,または遷移金属触媒や有機分子触媒を用いたクロスカップリ
ング反応など多岐にわたる.このような炭素一炭素結合形成反応のなかでも,求核付加
反応に含まれるアルドール反応やマンニッヒ反応は,非常に基本的な反応であり,現
在でも活発に研究がなされている.一方で,基質適応性などに解決すべき問題点が
あり,より汎用性のある方法論の開発は医薬品合成的且つ医療経済的に重要である.
青言
アルドール反応は,α・位に水素を持つカルボニル化合物を塩基あるいは酸で処理
することで形成されるエノラートと,求電子剤であるアルデヒドまたはケトンとの反応で
あり,生成物としてβ・ヒドロキシカノレボニノレ化合物が得られる(scheme l.eq.1).一方,
マンニツヒ反応は,求電子剤としてイミンを用いたものであり,生成物としてβ、アミノカル
ボニノレ化合物を与える(schemel.eq2).
aldol reaction
^.ハー、"1ゞ
0
Mannich reaction
0
両反応ともに高収率かつ高立体選択的に生成物を与えることから,医薬品合成に
おける重要な反応であるが,いくつかの諸問題がある.例えば,求核剤および求電子
剤共にα・位に水素を持つカルボニル化合物であった場合,一方からのエノラートを選
択的に形成することが難しく,その結果,様々な組み合わせの付加生成物が得られる.
さらに,得られた生成物がα水素を有していると,更なる連続反応が進行し,予想しな
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い多重合体の形成を招く.
その様な欠点を解決すべく,これまで様々な改良法が報告された.1970年代に,向
山らは,シリノレエノールエーテルとカルボニル化合物にルイス酸触媒を作用させるとア
ノレドーノレ反応が進行することを報告した(向山アノレドーノレ反応, scheme 2. eq.1).1 こ
の反応は,ケイ素により事前に活性化した求核剤が選択的に求電子剤と反応すること
で目的のアルドール反応が進行することを可能にしている.また,古典的アルドール
反応は強力な塩基性条件が必要なのに対し,向山アルドール反応ではルイス酸触媒
を用いており,副生成物が少ないことも利点として挙げられる.さらに,この向山アルド
ール反応は,立体選択的不斉アルドール反応の足掛力由にもなっており,より複雑な
分子の合成に利用されている(scheme2.eq2).2
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また,活性エノラートを利用した反応の更なる展開として,系中で直接目的とする工
ノラートを形成させた後,反応を進行させる直接的アルドール反応がある.例えば,柴
崎らのグループは,ランタノイドーアルカリ金属複合型触媒を利用した世界初の直接的
触媒的不斉アルドール反応を開発している(scheme3,eq.1).3他にも,触媒量のプロリ
ンを用いた直接的不斉アルドール反応なども報告されており,系中で発生したエナミ
ンがエノラート等価体として働いていることが知られている(scheme3,eq2).4このように,
エノラートを効果的に形成することができればアルドール反応やマンニッヒ反応の欠点
を補うことができ,医薬品の開発に貢献できると考えた.
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その様な背景のもと,以前著者らはロジウム触媒存在下,α,β、不飽和ケトンとカルボ
ン酸塩化物をジエチル亜鉛で処理すると,1,3、ジケトン化合物が収率良く合成できるこ
とを見出した(scheme4,eq.D.5また,α,β、不飽和ケトンの代わりにα,β、不飽和エステル
を用いると,β・ケトエステルが得られることも報告している(scheme4,eq2).6これらの反
応は,反応系中でReformatsky型亜鉛エノラートが発生し,生成物を与えたと考えられ
た.りチウムやマグネシウムのようなアルカリ金属エノラートとは異なり, Ref0血atsky 試
薬のような亜鉛エノラートは一般的に穏和な求核剤であり,多数の官能基を有する医
薬品合成において,有用なエノラートと言える.
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今回著者は,ロジウム触媒存在下,α,β・不飽和エステルをジエチル亜鉛で処理する
ことにより得られるRef0血atsky型亜鉛エノラートに着目し,カルボニル化合物と反応さ
せた還元的アルドール反応を開発し,本反応を利用した天然物モノクロタル酸の合成
に成功した(scheme5)
また,求電子剤としてイミンを用いた,還元的マンニッヒ反応について検討した
(scheme6).さらに,本反応を用いて,脂質異常症治療薬エゼチミブの効率的な合成
を達成するとともに,医療での利用を指向した新たな脂質異常症治療薬の候補シード
の探索研究を行った
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アルドール反応は,有用有機分子の合成における基本的な炭素一炭素結合形成反
応であり,医薬・農薬・化学製品等様々な化合物の合成に利用されている(Figure
1・D.例えば,1998年に向山らは,パクリタキセルの全合成を報告しているが,その際
要となる八員環ユニットの合成にアルドール反応を用いた.7また 2009年に林らは,
段階のアルドール反応を基軸とした高効率的なインフルエンザ治療薬であるオセルタ
ミビルの合成を報告している.8このようにアルドール反応は,複雑な骨格も構築可能で
あることから,現在でもなお研究が盛んに行なわれている.
劣一重J 々ジウム餅梨還元的アルドール反'
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諸言で述べたように,エノラート生成は塩基触媒,あるいはエナミン型有機触媒をも
つて達成される.しかし近年では,脱プロトン化を経由しない新しいエノラート生成法が
報告されている.例えば,α,β・不飽和エステル2aを金属ヒドリド錯体により1,4、還元し,
金属エノラート中間体を系中で形成する手法がある.そのようにして得られたエノラート
中間体にカルボニル化合物4を作用させるとアルドール反応が進行し,炭素一炭素結
合が形成されβ・ヒドロキシエステル5が得られる.このような反応は,還元的アルドール
反応と呼ばれており,カルボニル化合物4を選択的に求電子剤とすることが可能となる
(scheme l-1).
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この様な還元的アノレドーノレ反応は,これまでに銅9やコノVレト1゜,ロジウム11といった
遷移金属触媒を用いた例が数多く報告されているが,いずれの報告もアルデヒドを求
電子剤として用いた反応ば力由であり,アルデヒドと比べ反応性の低いケトンのような求
電子剤を用いた例はほとんど報告されていない.そのため,これまでの還元的アルド
ール反応は基質一般性に欠けることが問題であった.また,反応を促進させるために
過剰量の還元剤を用いる必要があるなど,アトムエコノミーの観点からも欠点が残って
いる.
以上のことから,市販の試薬から,温和な反応条件で金属ヒドリドが形成できれば,
引き続くα,β・不飽和エステルへの 1,4・還元と,連続的なカルボニル化合物とのアルド
ール反応が容易に進行すると考えた.そこで著者は,ジエチル亜鉛とロジウム触媒を
金属ヒドリド源とした還元的アルドール反応を検討した.
勞一節ノ分子問還元的アルドール反'の粢件槌尉
先に述べたように著者らは,ロジウム触媒存在下,α,β、不飽和エステルと酸塩化物を
ジエチル亜鉛で処理すると,良好な収率でβ・ケトエステルが得られることを見出してい
る(schemel-2).その検討の中で,本反応は亜鉛エノラートが活性種として関与してぃ
ることが示唆された.亜鉛エノラートが活性種であるなら,酸塩化物の代わりにアルデヒ
ドやケトンを用いれば還元的アルドール反応が進行するはずである.そこで,求電子
剤としてアルデヒドやケトンを用いた分子間還元的アルドール反応を検討した.12
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まず基質としてアクリノレ酸メチル2aとべンズアルデヒド4Aを用いて種々反応条件の検
討を行った(Tablel、D.
還元的アシル化反応の条件を基に,触媒にウィルキンソン試薬(Rhcl(pph3)3)を用
いて反応を行ったところ,触媒量2m01%の条件では収率95%で目的のβ、ヒドロキシエ
ステル5Aaが得られた(entriesl-2).一方,1m01%のRhcl(pph3)3では64%と大幅に
収率が減少し,さらに,ロジウム触媒非存在下では目的物は得られず,代わりに,ジェ
チル亜鉛のエチル基が直接1,4・付加したと考えられる生成物5Aa,が得られた(entdes
34).このことから,ロジウム触媒の添加は必須であり,最適量は 2 m01%であることが
分かった.次に,反応温度の検討を行ったところ,・78゜Cでは全く反応が進行しなかっ
たものの,・45゜Cおよび室温では収率よく生成物を与えた(entriess-フ).低温下では反
応時間の延長を招いたことから,最適温度を室温とし,次に立体選択性の変化を確か
めるべく,溶媒検討を行った. THF, DME, CH3CN, CH2C12といった様々な溶媒でも
高収率で目的物が得られたが,残念ながらジアステレオ選択性の改善には至らなかっ
た(entホフa11d lo-12).一方, h餓a11eやEt20といった溶媒ではRhcl(pph3)3が溶媒に
溶解しなかったため,収率の低下が見られた(entdeS8-9).そのため,本反応はロジウ
ム触媒の溶解性が重要であることが分かった.最後に,反応の複雑性を回避する目的
で,ジエチル亜鉛の量を減量したところ,0.5 当量では大幅に収率の低下を招いたも
のの,1.2 当量のジエチル亜鉛では収率は維持された.よって,en廿y14を最適条件と
決定した.
勞二紡J 分子閉還元的アルドール反'の塞質一般性
第一節の結果を基に,種々のカルボニル化合物を用いて反応を検討した(Table
1-2).芳香族アルデヒドとの反応では,P・位に電子求引性基および電子供与性基い
ずれの置換基を有する基質を用いても反応は円滑に進行し,高収率で目的物が得ら
れた(5Aa-5Fa).また,ナフチルアルデヒドや脂肪族アルデヒドを用いても反応は進
行し,良好な収率で対応する目的物が得られた(5Ha-5Ja).さらに,本反応ではべン
ゾフェノンやシクロヘキサノンといった求電子性の低いケトンを用いても収率良く生成
物が得られることが分かった(5Ka-5Ia).これまで報告された還元的アルドール反応
において,求電子剤としてケトンを用いた例は少なく,この結果は非常に興味深いもの
である.しかしながら,いずれの生成物もジアステレオ選択性を全く示さなかった.
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Tablel・2 様々な求電子剤との分子間還元的アルドール反応
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そこで,ジアステレオ選択性の改善を期待し,2aの代わりに,アクリノレ酸t、ブチル2b
とアクリノレ酸フェニル2Cを用いて反応を行った(T北lel-3).両基質共に高収率で目的
のβ・ヒドロキシエステル5Abおよび5ACが得られたものの,いずれの生成物もジアス
テレオ選択性には改善が見られず,本反応においてエステルのアルコール倶惨蔦よ選
択性に影響を与えないことが分かった.また,2a の他に,γ、クロトノラクトン 2d といった
α,β・不飽和カルボニル化合物でも反応は進行し,まずまずの収率で生成物 5Ad が得
られたが,これらもジアステレオ選択性は乏しいものであった.一方,β、位に嵩高い置
換基を有するケイヒ酸メチル2eでは,全く生成物5Aeが得られなかった.これは,β、位
の立体障害により1,4.還元が進行しにくくなったためと考えられる.B
〔)マ"・・^It゜ 0小1.
,,/L,、,,^・L。が
0
4A
a)1Solated yield. b) D治Stereom引ic ratio (syn:an切 a什er pur而Cation. C) D治Stereom引ic ratio by lH NMR
d) The readion temDerature was o ゜C
Tablel・3 種々のα,β・不飽和エステノレを用いた分子間還元的アノレドーノレ反応
0
5h 91%a,の
[40:60】の
以上の結果から,著者が開発した分子間還元的アルドール反応はジアステレオ選
択性に改善の余地を残すものの,様々なカルボニル化合物を利用することができるこ
とから,β・ヒドロキシエステル骨格構築に非常に有用であると考えられる.特に,これま
で還元的アルドール反応で報告例の少ないケトンとの反応が達成できたことから,本
反応は多様な分子構築に利用可能であると考えられる.
2
3h 90%ヨ,d)
(63:3710)
Ih 80%a)
ι61:39]0)
OH O
24h
5Ae
0 %8)
OCH3
10
?
?
??
?
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勞三紡ノ分子内還元的アルドール反'の粢件横討
前節において,アクリノレ酸メチルと種々のカルボニル化合物から 2、位にメチル基を
有するβ七ドロキシエステルが高収率で得られることを述べた.しかしながら,分子間で
の還元的アルドール反応ではジアステレオ選択性に改善の余地を残す結果となった.
そこで次に,本反応を分子内環化反応に適用することとした.
一般的に分子内での反応は分子間での反応と比較し,立体選択性を発現させやす
いことが知られている.例えば,分子内還元的アルドール反応は2、位に置換基を含む
環状ヒドロキシカルボニル化合物を一段階で合成できる非常に有用な方法であり,
Ria11t らは銅触媒とヒドロシランを用いたジアステレオ選択的かつエナンチオ選択的な
シクロアルカンの構築に成功している(schemel-3,eq.D.14このように,分子内還元的
アルドール反応において,環状ヒドロキシケトンや環状ヒドロキシエステルを与えるもの
は多数報告されているが,意外なことにラクトンを与える反応はあまり報告されてぃな
い.そのような中,L如らは,ニッケル触媒を使用した分子内還元的アルドール反応に
よりラクトンの合成に成功している.15ただし,合成されたラクトンは五員環と六員環だけ
であり,七員環以上の中員環ラクトンの合成は検討されていない(schemel-3,eq.2).
0 0
OtBU
("
R = Me, A11yl
n = 0,12; m
1) CUF(pph3)32MeoH
/(S, S)・Taniaphos (1 m01ツ0)
PhsiH3 (1.4 equiv.)
toluene,2h,.50゜C
2) 3M HCI
戸一、メ。,,>・L〆
yield 73-889'0, dr up t019:1
Scbemel'3分子内還元的アノレドーノレ反応
一方,3七ドロキシ・2・メチルラクトン骨格を有する天然物は,これまでに多くの単雛
報告がなされている.例えば,十員環ラクトンを含むサイトスポリド K や七員環ラクトン
骨格のフェイグリソリドA は,細胞毒性や抗微生物活性を示すことが知られてぃる.16,17
また,β・位水酸基が脱水した七員環ラクトンを構造中に含むアグレガチンBも抗ウイル
ス活性が確認されている(Figure l.2).18 このように,3七ドロキシ.2.メチノレラクトン骨格
の構築反応は,生理活性化合物の合成に有用なものである.
0
0,1
0
Et2Zn (2 equiv.)
Ni(acac)2 (5 m01%)
THF, hexane
Ooc to d
0
R
HO:
0/、＼otBUOtBU
trans CIS
Cis:tmns up t0100:0, ee up t095%
0
RI 0
HO
、( (eq.1)
0
R
(eq2)
?
?
?
?
???
??
?
X11'・,・、ぜ、>゜ジ＼＼~ノノ~^
'＼
feigrisolide ACytospolide K aggregatin B
Fi宮'urel・2 天然物に見られる 3、ヒドロキシ、2.メチルラクトン類似骨格
そこでこの還元的アルドール反応の展開として,ジアステレオ選択性の向上および
効率的β・ヒドロキシラクトン骨格の構築を目的に分子内還元的アルドール反応を検討
した(scheme l-4).
0
0
10
ロジウム触媒分子内還元的アルドール反応
分子間反応における知見を基に, Rha(pph3)3 存在下,市販の 2、ヒドロキシ、2、メチ
ルプロピオフェノンと塩化アクリロイルから簡便に合成できる9a の THF溶液にジェチ
ル亜鉛をゆっくり滴下したところ,良好な収率かつ中程度のジアステレオ選択性で目
的物のβ・ヒドロキシラクトン10aが得られた(Tablel.4,entryl).次に, THFの代わりに
ジクロロメタンを用いて反応を行うと,原料は速やかに消失したものの,複雑な混合物
を与えたために収率の低下がみられた(entry2).さらに,entrieS34 に示すように,溶
媒量を増やしたところ,いずれの条件においても収率の大幅な低下がみられた.これ
は,高希釈条件によりロジウムヒドリド錯体の形成および基質への 1,4.還元が進行しに
くくなったことが原因と考えられる.以上の結果より,entry1を最適条件とした.
"メ、>9Υ＼、
0
9
Scheme l'4
0
Rhcl(pph3)3
Et2Zn
12
HO
0
R
n
n = 12,3
?
???
0＼'゜いーー'1
entry
2
SOIV.
THF (0.4M)
CH2C12 ( 0.4M )
3
4
THF ( 0.1M )
THF ( 0.05M )
CH2C12 ( 0.05M )
time (h)
a) 1Solated yield.
b) Diastereomeric ratio was determined a貴er pur市Cation
C) Diastereomeric mixtu『e.
Tablel・4分子内還元的アルドール反応の条件の検討
5
0
13
yield (%)ω
85 [ 83:17 】b)
61C)
47C)
6C)
0
5
24
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勞四紡1分子内還元的アルドール反'の塞貿一般性
前節の反応条件を用いて,様々なヒドロキシケトンから誘'したアクリノレ酸エステル9
を用いて反応を検討した(Tablel-5).五員環および六員環を与える反応は円滑に進
行し,良好な収率で目的物を与えた(10a-10ca11dlof).しかし,10dを与える反応は,
出発物質の消失は確認できたものの,複雑な混合物を与えたために目的物を得ること
が出来なかった.また,縮環化合物10eと10gは,それぞれ微量しか得られない,ある
いは全く得られないという結果になった.これは,隣接する環構造による歪みにより,
中間体が適切なコンフォメーションをとれなかったためと考えられる.一方で,味深
いことに,低収率ではあるものの七員環ラクトン 10h が得られた.これまでの分子内還
元的アルドール反応において,七員環のラクトンが合成された例がないことから,本反
応は様々な環サイズの合成に有効と考えられる.
・~Υ
0
HO
10h
0
9
0
5h
85%ヨ)
[ 83:17 】b)
Rhcl(pph3)3
10a
0
Et2Zn
THF, d
0
HO 0
R
24h
0%
0
10d
0
/＼
1.5h
899'。日,の
HO 0
10b
0
"^
10
C Diastereomeric mixture.
HO
0
HO
14
0
0
24h
0%
10e
0
24h
42%a,の
6h
0%
分子内還元的アルドール反応の基質一般性Table l・5
10C
0
Ih
0
369/'。a
HO
0
Ih
70%a)
18020 ]b)
10f
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勞五紡J 分子房易凄元的アル火ール反'を牙4房ιたぞノク々タル慶の今成
前節の結果を基に,本反応を天然物(.)、モノクロタル酸の合成に展開することにした.
ピロリジジンアノレカロイドであるモノクロタリンは,1935年, crota1αriaspectahihSの種子
から初めて単離された植物毒であり,現在,肺高血圧症の病態モデルラットの作製に
利用されている(Fig山el.3).19一方,(、)、モノクロタル酸は,モノクロタリンの主要ビルデ
イングブロックであり,その合成法の開発は高血圧治療研究に貢献できるものと考え,
合成検討を行うことにした.
.
HO
monocrotaline(・トmonocrotalic acid
Fig'urel・3 モノクロタリンと(・)・モノクロタル酸
まず,市販品のアセト酢酸べンジル11に,アセトン溶媒中 K2C03存在下, CH31を
作用させ,収率76%で化合物 12 を得た.2゜次に,12 はCOC12触媒を用いてα、位に水
酸基を導入した後,アクリロイル化により化合物9iへ導いた.2'それを,著者が開発した
分子内還元的アルドール反応条件に付すことで,ジアステレオ混合物として化合物
10iを収率74%で得ることに成功した.最後に,化合物10iはP田CとH2を用いた脱保
護により,目的のモノクロタル酸をラセミ混合物として収率 93%で得た(scheme l-5).
ただし本合成経路において,化合物9iの収率が低いことが憂慮される.これは水酸基
のアクリロイル化においてポリマーが形成されることが要因であった.そのため,今後
(・)・モノクロタル酸を合成するにあたり,キラルな13の合成および9i合成時のポリマー
化を防ぐことが課題であると示唆された.
OH
HO
0
0
COOH
OH
OH
＼
N
+
15
0<OU 7'・、 0<oy 1§・・ 0<OXト
11 12 13
'く〕<ojt、、◆・01。
0
e
HO ゜ーーーーーー^
93%
、、、
OH0
0 0
^
rac・Monocr0始lic acid9i
a) K2C03, acetone, CH31
b) COC12,4A MS,'proH, CH3CN,ム
C) DMAP, CH2C12, Et3N, acryloyl chloride
の Rhcl(pph3)3, THF, Et2Zn
e) pd/C, H2, MeoH
0 0
/
16
Schemel・5 モノクロタノレ酸のラセミ合成
0
10i
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勞六紡J 還元的アルドール反'の反'欝樟の考祭
本節では本還元的アルドール反応の反応機構について考察する.
本反応において,ロジウム触媒非存在下で反応を行うと,目的のβ、ヒドロキシエステ
ル5Aaの代わりに5Aa'が得られたことから,ロジウムヒドリドが5Aaの形成に重要な役
割を果たしていることが分かった(schemel-6,eq.D.さらに,メチノレビニノレケトン22 は
ベンズアノレデヒド4Aと全く反応しなかった(schemel-6,eq2).一方,アクリノレ酸メチノレ
とべンズアルデヒドの反応は円滑に進行し,高収率で5Aa を与えた(scheme l-6,eq.
3).以上のことから,5Aaの形成に2aとジエチル亜鉛から発生するRef0血atsky型の
亜鉛エノラートが必要であることから,本反応の活性種は亜鉛エノラートであると示唆さ
れた.
4A
4A 24h,0%
Et2Zn
(12 equiv.)
0OC, THF
以前報告した還元的アシル化反応5の結果と前節までの結果から,著者が開発した
本還元的アルドール反応においても,亜鉛エノラート中間体が関与してぃることが示
唆された(schemel-フ).すなわち,まずロジウム触媒とジェチル亜鉛が反応し,引き続
くエチレンの脱籬によりロジウムヒドリド錯体16が系中で発生する.次に 16 によるα,β、
不飽和エステルの 1,4・還元によりロジウムエノラート17 が生じ,さらに,系中に存在す
るエチル亜鉛種15とのトランスメタル化により,亜鉛エノラート1nt Aを形成する.この
Int A はアルデヒドやケトンと直ちに反応し,β、ヒドロキシエステル5 を与えるというもの
である
4A
Rhcl(pph3)3
(2 m01ツ0)
Scheme l・6
Et2Zn
(12 equiv.)
0OC, THF
Et2Zn3
(12 equiv.)2a
5Aa 3h,950OC, THF
ロジウム触媒還元的アルドール反応の機構解明
23
Rhcl(pph3)3
(2 m01ツ0)
Ph (eq2)
OH O
Ph
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5 Int A
このように,本反応は系中でRef0血atsky型の亜鉛エノラート1ntAが形成している
ことから,ケトンのような求電子性の低いカルボニル化合物とも円滑に反応し,高収率
で生成物が得られたと考えられる.
Rh-X
17
Rhy Rh-Et
・、1シ、 41,OR1 16 2 2
R2 2
Et2Zn
Xzn-Et
Schemel・7 推定反応機構
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劣七紡ノ勞一重の丈どめ
著者は,ロジウム触媒存在下,α,β・不飽和エステルとジエチル亜鉛から得られる亜
鉛エノラートを利用した還元的アルドール反応を開発した.本反応は,ロジウム触媒が
溶解可能な溶媒であれば,幅広い条件下で反応が進行する.また,脂肪族・芳香族
に関わらず様々なカルボニル化合物を用いても反応は円滑に進行し,良好な収率で
目的物が得られた.さらに興味深いことに,これまでの還元的アルドール反応ではほと
んど報告されていないケトンを用いた反応においても,本手法を用いれば高収率で生
成物が得られることを見出した.以上の結果から,本手法で形成される活性種の亜鉛
エノラートは非常に反応性に優れており,様々なβ、ヒドロキシエステル骨格の合成に利
用可能であることが分かった.
また,分子内還元的アルドール反応では,様々なラクトン環化合物の合成に成功し
た.ただし,五員環および六員環では良好な収率で生成物が得られたが,歪みの大き
な環を合成する際は反応が進行しにくい,あるいは反応が進行しないことがわかった.
一方で,これまでの還元的アルドール反応では報告されていなかった七員環ラクトン
も合成できたことから,本反応は様々なサイズのラクトン環合成にも適用可能と考えら
れる.
さらに,本反応を鍵反応として用いることでモノクロタル酸のラセミ合成に成功した.
今後は光学活性な(・)・モノクロタル酸の合成に展開する予定である.
以上の結果から,本反応は様々なβ,ヒドロキシエステル骨格およびβ、ヒドロキシラク
トン骨格の構築に利用可能であり,医薬品や天然物の合成ツールとして有用なものに
なると考えられる.
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エナンチオ純粋なβ・ヒドロキシエステノレは,例えばエリスロマイシンや(十)、テダノライ
ド,(十)・ディスコデルモライドといった生理活性天然物の基本骨格であり,またそれらの
合成に有用なビルディングブロックとして重要な鍵中間体でもある(FigⅧe2.D.22-24
前章にも述べたように,β・ヒドロキシエステル骨格の構築にはアルドール反応が極めて
有用であり,これまで様々な不斉酉酎立子や不斉補助基,不斉触媒を用いた不斉アル
ドーノレ反応が報告されている.
劣二重J 不斉還元的アノレドーノレ反'の朗発
HO
0
"1'.
.、、、、
OH
0
0
OH
",0・・Zδ;ξZ_
OH
."U
什卜discodermolide o(゛ト始danolide
Fig'ure2・1 四、ヒドロキシエステル骨格を有する天然物
一方,還元的アルドール反応においても不斉制御の手法が報告されており,例えば,
Morkenらは,ロジウム触媒と不斉配位子として(S)、BINAPを用いたエナンチオ選択的
な還元的アルドール反応を報告しており,その方法を用いて抗HIV活性を示すイノス
タマイシン類のビノレディングブロックの構築に禾1」用している(scheme2-1,eq.1).25また,
Ria11tらは,フェロセン誘'体を不斉配位子として利用した銅触媒による不斉還元的ア
ノレドーノレ反応を報告している(scheme2-1,eq2).26
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(1 m01%)
Scheme 2・1
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PhsiH3 (1.4 equiv.)
不斉位子を用いた金属触媒不斉還元的アルドール反応
Cy2P
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20H O
RI OCH3
Cy2P
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dr 3.8:1 ~ 4.4:1
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先の章において,著者はロジウム触媒とジエチル亜鉛を用いた新たな還元的アルド
ール反応について述べた.そこで,本章では著者が開発した還元的アルドール反応
の不斉展開について検討を行った.27以下その結果にっいて詳細を述べる.
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勞一紡J 不子還元的アルドール反'の粢件槌尉
第一章で得られた知見を基に,アクリノレ酸メチル2aとべンズアルデヒド4Aを用いて,
本反応における最適な不斉配位子の検討を行った(T北le2-1).まず, Rha(pph3)3触
媒存在下,不斉配位子と 2a,4A を加えた後,ジエチル亜鉛を添加した(Fig山e2-2,
method A)ところ,アミノアルコール系の酉酎立子では,目的の化合物が中程度の収率
で得られるものの,エナンチオ選択性が発現されないことが分かった(entriesl-3).ま
た,配位子としてジアミンやジアミド,ジオールを用いた反応では,目的のβ、ヒドロキシ
エステノレを全く与えなかった(entrieS 4幻.一方, L、(+)、酒石酸ジイソプロピノレ
(L・(十)・DIPT)を配位子として用いると,β・ヒドロキシエステルを良好な収率で与えるとと
もに,α加体の生成物において中程度のエナンチオ選択性の発現が確認された
(entW 9).さらに,事前にジエチル亜鉛とし・(+)・DIPTからキラル亜鉛種を形成させた
後,2a,4Aおよびジエチル亜鉛を添加する手法(Figure2-2, method B)に変更したと
ころ,立体選択性が改善されることが分かった(en廿y lo).一方,ジエチノレ亜鉛を 2.4
当量用いて反応を行うと生成物は全く得られなかったことから,本手法では3.6当量以
上のジエチル亜鉛が必要であることが分かった(entWⅡ).
次に,酒石酸エステノレのイソプロピノレ基を,メチノレ,t.ブチノレ,シクロペンチノレおよび
シクロヘキシル基に変換した酒石酸エステルを用いて,酉酎立子の最適化を行った
(enmeS12-15).それぞれ反応を検討したところ,t、ブチノレ,シクロペンチノレおよびシク
ロヘキシル基では反応が進行したが,メチルエステルでは反応が進行しなかった.メ
チルエステルでは立体的嵩高さが小さく,ロジウムとの酉酎立が進行してしまい,ロジウ
ムヒドリドの形成が行なえなくなったため,反応が進行しなくなったと考えられる.一方,
シクロヘキシル基を有する酒石酸エステルは比較的良好な収率と立体選択性を与え
たが,精製段階で目的物との分離が困難であった.以上の結果から,entryl0 を最適
条件とし,種々のカルボニル化合物との反応を検討することにした.
Rhcl(pph3)3
← CH2C12
0OC
← Ligand
← Ca由onylcompound
←α,β・unsaturated ester
← Et2Zn (36 equiv.)
^thodA
Rhcl(pph3)3
← CH2C12
0OC
← Ligand
← Et2Zrl(12 equiv.)
15min
← Ca巾onylcompound
←α,β・unsaturated est引
← Et2Zn (2.4 equiv.)
Fi宮Ure2'2 実験手順
A層thod B
22
??
0I H +'ミミ、/'1L。CH3ノ"'
0
4A (1 eq山V.)
气>)0"
Et2Zn ( x equiv.)
Chiranigand (12 equiv.)
2a(12equiv.) CH2C12,0゜C
LI
HO
Rhcl(pph3)3 (2 m01ツ0)
0
L2
7
entry chiranigand Et2Zn(xequiv.) conditiona・b) time(h)
〔)Y-〔)y叺
42
OH
OH
OH O
23
L7
〔X朧气ゞ.
Syn6Aa
4
L4
0
50
OH O
＼
N、、
L8
H
method A
method A
method A
50
anガ・5Aa
10
Tf＼
NH
L5
竹
0
12
method A
method A
method A
L9
21
13
yield (%)の
Syn・5Aa anti・5Aa
64
L9 R = 1Pr
LI0: R = Me
Llt R = tBU
L12 R = cyclopentyl
L13 R = cyclohexyl
L9
14
LI0
15
method A
method A
method A
a) Method A to a solution of Rhcl(pph3)3 (2 m01%)in cH2C12 Was added ligand (12 equiv.),α,β
Unsaturated ester(2; 12 equiv.) and benzaldehyde (4; 1 equiv.) at ooc. Then Et2Zn (36 equiv.)
Was slowly added, and stirred forthe time.
b) Method B to a solution of Rhcl(pph3)3 (2 m01%) in cH2C12 Was added ligand (12 equiv.),and
Et2Zn (1.2 equiv.) at o゜c and stirred for 15 min.α,β・unsa加rated ester(212 equjv.) and
benzaldehyde (4; 1 equiv.) was added to the m轍Ure, and then Et2Zn (2.4 equiv. or 12 equiv.) was
Slowly added and stirred forthe time
C)1Solated yield.の Detected by chiral HPLC
Table2・1 不斉配位子および反応条件の検討
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勞二節J 童々のオルポ三ル佐'今物どの反'
第一節の結果に基づき,種々のカルボニル化合物を用いた不斉還元的アルドール
反応の検討を行った(Table2-2).
第一章の還元的アルドール反応同様,芳香族アルデヒドでは反応は円滑に進行し,
良好な収率で対応する目的物が得られた(entrieS1イ).一方,エナンチオ選択性に
おける置換基効果は顕著であり,電子求引性基を有する基質では伽ti体の立体選択
性が低下し,電子供与性基では無置換と同程度の選択性を与えた.しかしながら,い
ずれの基質においてもジアステレオ選択性に改善は見られず,またS地体の生成物は
エナンチオ選択性を発現しなかった.
次に,ジアステレオマーの生成の問題を解消する為,対称ケトンを用いて反応を行
つた.ベンゾフェノンとの反応ではエナンチオ選択性は発現しなかったものの,シクロ
ヘキサノンとの反応は良好な収率,かつ中程度のエナンチオ選択性をもって反応が
進行した(entrieS7一幻.また,非対称ケトンのアセトフェノンを用いて反応を行ったとこ
ろ,ジアステレオ選択性が改善するとともに,アルデヒドと同様,伽tH本1こおいて若干の
エナンチオ選択性を確認できた(entW9)
Rhcl(pph3)3 (2 m01%)
Et2Zn (36 equiv.)
7
4
entry
2a (12 equiv.)
X = H
0 X = CF3
X = CI＼ H
X= COOCH3ノノ
X = CH3
X = OCH3
L・(+)・DIPT (12 equiv.)
CH2C12,0゜C
Substrate 4
65
7
H0 20HO
,,Y。。,.・、ゞ1。。,.
Produd time(h)
0
5Aa
5Ba
5Ca
5Da
5Ea
5Fa
8
yield (%).)
Syn占 anti.5
Syn・5
9
)1Solated yjeld. b) Deteded by chiral HPLC
Table2・2分子間不斉還元的アルドール反応の基質一般性
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5Ka
anか5
14
5
5La
Syn・5
ee (%)b)
enガ・5
5Ma
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78
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ここで,著者はジアステレオ選択性の更なる改善を図るべく,分子内還元的アルド
ール反応における不斉展開を試みた(scheme2-2).モデル化合物として化合物9aを
用いて反応を行ったところ,若干のエナンチオ選択性を伴って中程度で目的物が得ら
れたが,エナンチオおよびジアステレオ選択性共に改善には至らなかった.ただし,こ
の結果は,本手法がエナンチオ選択的なラクトン合成にも適用できることを支持する有
意義な結果と言える.
0
゜m/＼、
0
9a
Rhcl(pph3)3 (2 m01ツ0)
Et2Zn (3.6 equiv.)
L・(+)・DIPT (1.2 equiv.)
CH2C12,0゜C
24 h
Scheme 2・2
β尺,4凡"3S,4Sj・10a
49% yield
38% ee
分子内不斉還元的アルドール反応
。4 ・之1
0 0
イ3尺,4SβS,4尺ノ・10a
26% yield
4%ee
25
??
勞三紡J 立体選択性発魂の考祭
これまでに得られた知見と条件検討の結果から,本反応は第一章第六節(scheme
1・フ)に示した触媒サイクルと同様の機構で進行しているものと考えられる.一方,酒石
酸エステルを不斉配位子として用いた際の活性種は,ビス亜鉛イ酉石酸エステル複合
体 18 であると考えられる(scheme 2-3).現在,この 18 が系中で中間体lnt B を形成
することにより,生成物に不斉を誘起するものと想定している.このような複合体に関す
る知見として,猪俣らは,有機亜鉛試薬と酒石酸エステルより,二分子の亜鉛試薬とー
分子の酒石酸エステルからなる複合体モデルが形成されることを示してぃる.28 同様の
複合体が著者の反応においても形成し,鍵となるキラル中間体の形成に寄与してぃる
ものと考えた.なお,この機構は,本反応の不斉発現において3 当量のジェチル亜鉛
を必要とした実験的事実からも支持される
,・0 OR
Et-zn'＼
ρ
Et・zfl..、。"'roR
0
biszinc・ta此rate complex
18
ビス亜鉛→酉石酸エステル複合体と想定される中間体立体化学モデルScheme 2'3
Rhcl(pph3)3 (2 m01ツ0)
Et2Zn (36 equiv.)
L・(+)・DIPT (1.2 equiv.)
CH2C12,0 ゜C
＼* OCH3
ノノー
anガ・3a
OH O
26
＼ H+§ミ、^
Phンアフ" 1nt
??
??
?
??
勞四紡1 勞二重の丈ιめ
第二章の結果から,酒石酸エステルを用いた還元的アルドール反応の不斉制御に
関して以下にまとめる.
第一章で得られた知見を基に,不斉配位子を用いた不斉還元的アルドール反応を
検討した.配位子としてアミノアルコール,ジアミン,ジアミドさらにジオール型の酉酎立
子などを用いて反応を検討したが,生成物の不斉発現には至らなかった.一方で,酒
石酸エステルを用いたとき,ジアステレオ選択性は認められないものの,伽ti体の生成
物において中程度のエナンチオ選択性が確認できた.最終的に,非常に安価な
L・(+)・酒石酸ジイソプロピルを用いたとき,最も良い結果が得られた.そこで本条件を
用いて,種々のアルデヒドと反応を行ったところ,いずれの化合物も伽ti体でのみエナ
ンチオ選択性が確認された.ここで,エナンチオ選択性が低い理由は,酒石酸エステ
ノレが介在しない還元的アルドール反応がバックグラウンドで進行しているためと考えら
れる.また,ケトンを用いて反応を行うと,シクロヘキサノンでは不斉発現が確認できた
ものの,ベンゾフェノンのような立体的に嵩高い基質では不斉反応を達成することがで
きなかった.このことから,本キラル活性種は比較的立体障害の影響を受けやすいも
のと考えられる.
また,本結果を分子内還元的アルドール反応に利用したところ,一方のジアステレ
オマーにおいて若干のエナンチオ選択性が確認できた.このことから,ラクトン合成に
おいても本手法が利用できることを明らかとし,基質の多様性を示せたものと考えられ
る.
さらに,本反応の不斉制御には,過剰量のジエチル亜鉛を添加する必要があった.
これは,キラル活性種がビス亜鉛一酒石酸エステル複合体であることを強く示唆するも
のである.すなわち,ジエチル亜鉛は少なくとも3 当量(還元剤として働く1分子とキラ
ル活性種形成のための2分子)が必要であることが分かった.ビス亜鉛才酉石酸エステ
ル複合体は,これまでにも猪俣らのグループによって議論されており,本反応におい
ても同様の中間体を形成し反応が進行したと考えている.
以上の結果から,ロジウム触媒還元的アルドール反応はし、(+)、酒石酸ジイソプロピ
ルを用いることで不斉発現を誘起し,β七ドロキシエステルのα加体において中程度の
エナンチオ選択性を発現することが分かった.
27
第一章および第二章の検討を通して,本法により得られる活性種の亜鉛エノラート
は求電子性の低いケトンとも反応することを示した.次に著者は,本活性種はさらに反
応性の低い求電子剤を用いても反応が進行するのではないかと考えた.そこで,求電
子剤としてイミンを用いた,いわゆる還元的マンニッヒ反応の検討を行うことにした.29
マンニツヒ反応は,β・アミノエステル化合物を与える有用な反応であり,β、アミノエス
テルは生理活性物質に多く見られる構造単位であるβ、アミノケトンの前駆体である.ま
た,β・アミノエステルは分子内閉環反応により,合成素子として有用なβ、ラクタムを与え
ることも知られている.しかしながら,β、アミノエステルからβ、ラクタムへの変換は強塩基
での処理が必要となるため,基質一般性に市邨艮がある.3゜
その様なβ・アミノエステル合成において,様々な還元的マンニッヒ反応が報告され
ており,例えば,柴崎らのグループは銅触媒を用いた,ジアステレオおよびエナンチオ
選択的な還元的マンニッヒ反応を報告している(scheme3-1,eq.1).3ほた, L如らはコ
ノ勺レト触媒による, aπti選択的な反応を開発している(scheme3-1,eq2).32このように,
これまで報告された還元的マンニッヒ反応ではβ、アミノエステルのような鎖状の生成物
を与えるが,一挙に閉環したβ・ラクタム型の生成物を主生成物として与える反応はほと
んど報告されていない.
CU・catalyzed reductive Mannich reaction
劣三亘J 々ジウム餅梨還元的マンニッと反'
CO・catalyzed reductive Mannich reaction
Ar
15 equiv
Scbeme3・1 遷移金属触媒還元的マンニッヒ反応
一方で,1928年,フレミングがアオカビからβ、ラクタム系抗生物質であるぺニシリン
を発見して以来,これまでに数多くのβ、ラクタム環の合成法が報告されてきた.33 多数
のβ・ラクタム合成反応の内,もっとも幅広く利用されている合成法は,ケテン化合物と
イミンを用いるStaudinger[2+2]付加環化反応であり,現在でも多くの医薬品合成に利
(eq2)
CO (cat.)
yield 73~94%
dr 2:1 ~ 99:1
(eq.1)
9 examples
Up t070% yield
Of ant卜isomer
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用されている(scheme3-2).34 しかしながら,この反応は非常に反応性の高いケテンを
要時調整する必要があり,さらに反応の進行および選択性の改善のために,特定の
置換基を有する基質や特殊な反応剤が必要になるなど多くの課題が残る.
<荊>
Scheme3・2 Staud血宮er[2+2]付加環化反応
前述したように,ロジウム触媒を利用した還元的な亜鉛エノラートの形成は,(D反
応条件が非常に穏和である,また,(2)入手容易なα,β、不飽和エステルを利用できる,
といった利点がある.以上のことから,著者らが見出したRef0血atsky型亜鉛エノラート
を利用して還元的マンニッヒ反応が首尾よく進行するのであれば,これまでのβ.ラクタ
ム合成の欠点を補い,且つ新たな合成アプローチを提供できるものと考えた.以下,ロ
ジウム触媒を用いた還元的マンニッヒ反応について詳細に述べる.
/TS
.メ、LRI H
+
t、二詞'
^. M.
*サ,**
ーーーーーー^
toluene, rt
84-98%
29
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勞一紡J 還元的マンニッと反'の粢件横討
まず,これまでの反応条件を用い,アクリノレ酸メチル2aとイミン6Aとの反応を検討し
たところ,予想していたβ・アミノエステル8Aaは低収率でしか得られてこず,主生成物
としてβ・ラクタム化合物 7Aa が高収率で得られることを見出した(scheme3-3).また,
興味深いことに,この反応は高いジアステレオ選択性をもって進行し,S地体選択的に
β・ラクタム化合物を与えることが分かった.
7Aa
709'0
Syn: anガ= 81:19
Scheme3・3 還元的マンニッヒ反応
しかしながら,先の反応条件では過剰量のイミンが生成物の精製を非常に難しくす
ることが問題となった.そこで,2a に対しイミン 6A を 12 当量用いて反応を検討した
(Table3・1). Entry1 に示すように,ロジウム触媒非存在下では反応は全く進行しなか
つた.一方,2 m01%のロジウム触媒存在下では反応は円滑に進行し,β、ラクタムフAa
を44%で,β・アミノエステル8Aaを45%で与えた.さらに,反応時間を延長したところ,
entdeS34 に示すように,時間の経過とともにβ、ラクタムの収率が向上し,β、アミノエス
テルの収率が減少することが分かった.一方で,系中に添加剤としてMgs04・7H20を
加えると,syπ体のβ・アミノエステルが選択的に合成できることを見出した(entW 5).こ
の結果は,本反応は先にβ・アミノエステルが形成したのち,引き続く環化反応によりβ、
ラクタムを与える,と言うことを示している.ここで,反応時間を24時間に固定し,更なる
検討を行った.次に反応温度を室温として反応を検討したところ,収率とジアステレオ
選択性の低下を引き起こした(entW6).さらに溶媒の検討では,THF以外の溶媒を用
いて反応を行うとβ・ラクタムの収率が著しく低下することが確認された(entdeS7-11).
以上の結果から,本反応の最適条件をentry3と決定した.
6A
(2 equiv.)
Rhcl(pph3)3 (2 m01ツ0)
＼ハ。。,.
0
2a
';X ・。1片ミルEt2Zn (1.5 equiv.)THF,0゜C
8Aa
12 %
Syn only
30
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6A
entry Rhcl(pph3)3
2a
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2m01%
SOIV
2m01%
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THF
time (h)
THF
yield (%)ω
temp.(゜C) 7Aa[syn:antob)} 8Aao)
THF
2m01%
2m01%
5
7Aa
THF
9
3
THF
2m01%
10
24
THF
2m01%
れ
72
Hexane
a) 1Solated yield. b) Diastereomeric ratio [syn:an切 after purification.
C) only syn isomer was obtained. d) Mgs04.7H20 (1 equiv.) was added.
2m01%
24
Toluene
CH2C12
Et20
DME2m01%
24
0
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44 [フフ:23]
64 {83:1刀
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0
24
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還元的マンニッヒ反応条件の最適化Table 3・1
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次に,イミンの窒素上の置換基効果について検討した(Table3-2).イミン窒素上の
置換基は,電子的影響や立体的要因により求核剤との反応に著しく影響を与えること
が知られている.そこで,イミン窒素上にべンジル(Bn),フェニル(ph)またはP、メトキシ
フェニル(PMP)基を有するイミンを用いて反応を検討したところ,対応するβ、ラクタム
が中程度から高収率で得られてきた(entdesl-3).一方で,enmeS4-5 で示すように,
メチル基や t・ブチル基を有するイミンでは反応が進行しなかった.さらに,ホスフィンア
ミドのような反応性の高い置換基を有するイミンでもβ、ラクタムは得られず,対応するβ、
ホスホリノレアミノエステルが少量得られるのみであった.ここで,興味深いことに,得ら
れた何れの生成物もS地体が優先することが分かった.
Rhcl(pph3)3
6
entryR
畔繕1;・-X 、。1平。、
33 ＼ 0 ・＼
24h
2a
Bn 6A
Ph 6B
PMP6C
a)1Solated yield. b) Each diastereomers were isolated by column chromatography
C) only syn isomer was obtained.
フ[syn:antnb)
yield (%)ω
64 [ 83:1刀
53 【100:0】
2 [100:0]
8C)
32
entry
イミン窒素上の置換基効果Table 3・2
Me 6D
tBU 6E
P(0)ph26F
R フ[syn:antab) 1
yield (%)ω
8の
26
/ 0
1 、、ハ
H
???????
?
??
?
??
??ー?
勞二紡J 童々のイミンどの反'
第一節で得られた条件に従い,まず窒素上にべンジル基(Ⅳ、Bn)を有するイミンを
用いて反応を行った(Table3-3).
様々なN・Bnイミンを用いて反応を行ったところ,R1の芳香環上に電子供与性・電子
求引性いずれの置換基を有しても反応は進行し,高収率かつ高ジアステレオ選択的
に目的物が得られた(7Aa-7Af).さらに,0・位や加、位に置換基を有するイミンやナフ
チルアルデヒドから誘'したイミンを用いても反応は円滑に進行し,良好な収率でβ、ラ
クタムが得られた(7A琴一7Ai).
6
Bn、 0
N
/＼
2a
7Aa
64%.)[83:17】b)
Bn、 0
N
Rhcl(pph3)3
(2 m01%)
Et2Zn (1.5 equiv.)
THF,0゜C
24h
Bn
/
/
N
、、、
7Ab
83%ω【80:20lb)
Bn、 0
N
F3C
CI
73%a)
0
"^
7Ai
69%ω[72:28】0)
Bn o
N
/＼
H3CO
7AC
7Ad
[82:18]b)
Bn o
N
、、、
H3CO7Ae
56%.)【7228]0)
0
7
CI
、、、、
7Ag
81%.)[80:20]0)
/
/
、、、
a) 1Solated yield
b) Each diastereomers were isolated by column chromatography
C) The diastereomeric ratio [syn:an切 Was determined by lH NMR
0 69%a)
Bn、
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[722810)
0
/
N
H3C
"^
、、、
7Ah
的%ω[65:35]0)
7Af
60%.)[75:25]0)
Bn、 0
N
Table 3・3NBnイミンを用いた基質一般性の検討
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次に,窒素上にP・メトキシフェニル(N・PMP)基を有するイミンを用いて反応を行った
(Table 3-4).
先の反応条件を用いて反応を行ったところ,R1が無置換のべンゼン環であるイミン
6C を用いると,良好な化学選択性とジアステレオ選択性を示して生成物が得られた.
ところが, R1のべンゼン環上に置換基を有するⅣ、PMPイミンでは,イミンがTHFへ溶
解しないため,溶媒の再検討を必要とした.種々検討を行ったところ,溶媒としてDMF
を用いたとき溶角孕性の改善を図ることができた.幸運なことに,DMFへの変更は,化学
選択性とジアステレオ選択性を劇的に改善する効果もあった.そこで,以下反応溶媒
を DMF に変更し検討を行った(Table3-4).
R1のべンゼン環上に電子供与性基を有するイミンとの反応では,若干収率の低下
が見られたものの,置換基の種類に関わらず様々な基質においても良好な収率でβ.
ラクタムが得られ,また高ジアステレオ選択的に Syπ体を与えた(7Ca-7Ch).さらに脂
肪族イミンを用いても反応は進行し,まずまずの収率で目的物が得られた(7Ci-7Cj)
なかでも,ケチミンから得られたスピロ・β・ラクタム化合物7Cjは珍しい骨格であることか
ら,非常に味深い結果であり,本反応の合成的価値を見出せたものと考えらえる.
Rhcl(pph3)3
(2 m01%)
PMP＼ O PMP＼ 0PMP＼ 0
N NN
/＼/＼ /
"、、'^ "^
7Ca FC 7Cb H3CO7CC
0 66%ω(928】b)4]b)
0 PMP＼ 0
88%a)[96
PMP
N
/
、、、
CI
69%a)
PMP
N
CI /
、、、
7Cg
84%ω!93:フ]b)
Et2Zn (1.5 equiv.)
DMF,0゜C →け
24h
H3C
7Cj
48%a)
/
64%ω[89:11]b)
PMP＼ 0
N
＼
2
7Cd
6]b)【94
0
N
.
"^
H3CO
/
、、、.
81%a)
0
a) 1Solated yield. b) Diastereomeric ratio [syn:an切 after puri打Cation
Table3・4 NPMPイミン用いた基質一般性の検討
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61%ω(6238]b)
、、、/
7Ce
[95:5]b)
PMP
、、、、
7Ch
93%.) 1100:0]b)
"^
7Cf
86%.)[97:3]b)
O PMP＼ 0
N
/
N
?
?
??
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??
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?
?
?
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勞三紡ノ勞三重のまどめ
以上の結果を基に,還元的マンニッヒ反応について以下にまとめる
著者は,ロジウム触媒とジエチル亜鉛を用いる還元的マンニッヒ反応により,これま
での還元的マンニッヒ反応で報告されていなかった,一段階でのβ、ラクタム化合物の
合成に成功した.本反応条件で得られるβ.ラクタムはいずれもS地体を優先して与え,
少量得られるβ・アミノエステルもまたS地体のみを与えた.加えて,本反応は基質一般
性も非常に高く,脂肪族・芳香族に関わらず反応は円滑に進行し,目的物を高収率か
つ高ジアステレオ選択的に与えた.また,溶角孕性の低いⅣ、PMPイミンを用いて反応を
行う際は,溶媒としてDMFを用いることで,化学収率および立体選択性を劇的に改善
できることも見出した
本検討を通し,これまでのβ・ラクタム合成にはない特徴的な結果を見出すことが出
来た.以上のことから,本反応の合成的な有用性を示せたものと考えられる
35
勞四章;還元的マンニッと反'の立体趣按差発男の修勞
第三章で,還元的マンニッヒ反応の反応条件と基質一般性の検討,さらに反応の機
構について触れた.次に著者は,本反応を利用した医薬品合成への展開を視野に入
れ,α,β・不飽和エステルの基質一般性の拡大および立体選択性の発現機構を明らか
にすることを企画した
第一章から第三章までを通じて報告した本反応は,β、位に置換基を有しているα,β、
不飽和エステルでは反応が進行しにくい,あるいは進行しないことが分かっている.通
常,金属ヒドリドを利用した還元反応は反応点周りの立体的要因に非常に影響されや
すいことが知られており,本反応においても克服すべき欠点であった
実際に,第三章から得られた最適条件を基に,様々なα,β、不飽和エステルおよび
α,β・不飽和ラクトンとの反応を検討したところ,予想通り低収率あるいは反応が進行し
ないという結果になった(1北le4・1).しかしながら,興味深いことに,α,β.不飽和ラクト
ンとの反応では,反応の立体選択性が変化し,伽ガ体のβ、ラクタムが得られてきた
(7Cm-7Cn).この結果は,本還元的マンニッヒ反応を用いて,β、ラクタムの Syπ体と
α加体を作り分けるための足掛力由となるものであった.そこで著者は,α,β、不飽和エス
テルの基質一般性の改善とα,β・不飽和ラクトンを用いた伽ti選択的マンニッヒ反応の
検討を行った.35
゜11×゜1:)C。,゜11Xン。,゜1:Xご＼。,
6C
7Ck
34ツ。.)ι100:のb)
a) 1Solated yield. b) Diastereom引ic ratio 【syn:an勿 after pur市Cation
Table4・1 種々のα,子不飽和カノレボニノレ化合物との反応
本章では,α加選択的な還元的マンニッヒ反応の検討と,これまでに述べた本還元
的マンニッヒ反応の立体選択性の発現機構にっいても述べる
2
DMF,0゜C →け
24h
7CI
0%
7C
7Cm
28%.)【 0!100]b)
7Cn
11.)[ 0:100】b)
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勞一紡JaJ・不飽和エステルの基質一般性の改ぎ
まず,第三章で検討した Syπ選択的な還元的マンニッヒ反応について,α,β、不飽和
エステノレの基質一般性の改善について検討した.
金属ヒドリドを利用したα,β・不飽和エステルへの還元的エノラート形成は,反応点周
りの立体的要因により影響を受けやすいことが知られている.B そこで,比較的嵩高い
配位子を有する Rha(pph3)3から,より裸に近い[Rha(C0の]2に変更し,反応を行った
(Table4-2).その結果,化合物7Caを与える反応は若干収率が低下したものの,これ
まで低収率であったクロトン酸メチル2fを用いた反応では,生成物7Ckの収率が大幅
に改善した(entrieS34).さらに,これまで Rhcl(pph3)3では反応が進行しなかったケ
イヒ酸メチル2eやメタクリノレ酸メチル2hでも反応が進行し,目的物7aおよび7C0を
高収率かっ高ジアステレオ選択的に得ることに成功した(entrieS6-フ).一方,β、位に
置換基を2つ有する基質2iでは,立体障害が大きすぎる為か生成物7CPを与えなか
つた(entW 8).
さらに,ソルビン酸エチル2jのような共役鎖がーつ伸長したような基質との反応では,
1,6・還元が進行したのちα・位でイミンがトラップされた生成物7Cqがまずまずの収率で
得られた(en如 9).また,今後の収率改善が望まれるものの,α,β、不飽和ラクトンや
α,β・不飽和アミドを用いても反応は進行し,目的の生成物7Cnおよび19を得ることに
成功した.ここで,興味深いことに,これら3つの化合物は伽ti選択的に得られてくるこ
とが分かった.なお,β・ラクタム構造を有していないβ、アミノアミド19 はX線結晶構造
解析によりその相対配置を決定している(Figure4-1).
Fi曾吐e4・1 β・アミノアミド 19 の X線結晶構造
4
'
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Ph H
entry
,PMP
6C
゛
",ー＼/'駅.
2
3
0
4 />L。。,"
0
。,ー＼メ。。,..。
PMP＼ 0Rh cat.
N
Et2Zn (3 equiv.)
Ph R
2
0
Rh cat.(m01%)
5
Rhcl(pph3)3 (2)
[Rhcl(cod)]2 ①
DMF
代
24h
6
38
7 2h
OCH3
0
＼ i
OCH3
Rhcl(pph3)3 (2)
[Rhcl(cod)]2 (2)
88
PMP＼ 0
Isyn:anti= 96:41b)＼N lsy :anガ7C
ιSyn冶nti= 88:12]b)Ph sn nti=
PMP＼0 34の
7Ck
Ph 77C)
Product
0
7C
Rhcl(pph3)3 (4)
【Rhcl(cod)]2 ②
PMP＼ 0
N O
Ph 7CI
66C)
PMP＼ 0
N
7C0 98の
PMP＼ 0
N
7CP 0
PMP＼ 0
,, 59の
Ph "'ーー、'、、^[E2=93:刀の
ン1~。,,"
yield (%).)
゜、、、、、^瞭"
【Rhcl(cod)]2 ②
10
0 2g
0
[Rhcl(cod)]2 ②
0
12 弌ミ、ノ、L/ 2k
[Rhcl(cod)】2 ②
a) 1Solated yield. b) Diastereom引ic ratio [syn冶n勿 after puri而Cation.
の The syn produd was obねined as the sole product.の三,z ratio by lH NMR.
e) The antiproduct was obtained as the sole product.
Table4・2 侃hcl(C0田】2を用いた還元的マンニッヒ反応
0
Rhcl(pph3)3 (2)
[Rhcl(cod)]2 ② 20e)
[Rhcl(cod)]2 ②
27
Isyn冶n力'= 18:821b)
PMP＼
NH O
。,、』~メ~ー19
?
?
?
?
ここで著者は,α,β・不飽和ラクトン2gとの反応で得られる化合物7Cn に興味を抱い
た.なぜなら7Cn は,さらなる官能基変換が可能な水酸基を側鎖に有するβ、ラクタム
であり,このような化合物を一段階で与える反応は非常に珍しい.またそれだけでなく,
この反応は低収率ながらも伽ti選択的に生成物を与えることも注目すべき点であった.
そこで,α,β・不飽和ラクトンを用いたα加選択的還元的マンニッヒ反応の検討を行うこと
にした.
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まず,モデル基質として,α,β・不飽和ラクトン往とイミン6Gを用いて反応条件の検討
を行った(Table4-3).EntW 1 に示す条件で反応を検討したところ,反応は複雑な混
合物を与え,生成物が得られなかった.また,80OCの加熱条件では,対応するβ、アミノ
ラクトン8Gaは少量得られたものの,目的とするβ、ラクタムフGaは得られず主生成物は
脱アミノ化が進行した化合物20であった.そこで,溶媒をTHFやDMEに変更し反応
を検討したところ,低収率ではあるものの伽ti 体のβ、ラクタムフGa が得られてきた
(entdeS34).ここで著者は,本反応の低収率の原因はイミンの反応性の低さにあると
考え,系中にルイス酸を加えイミニウム塩を形成させることでその反応性を向上させる
ことにした.36添加剤として塩化亜鉛を12当量用いると,若干ではあるが予想通り収率
の改善が見られた(entW 5).一方で,触媒量の塩化亜鉛では収率が低下したことから,
ルイス酸は化学量論量必要であることが分かった(entW 6).さらに種々のルイス酸に
ついて検討を行ったところ,ボロントリフルオリドをルイス酸として用いることで,中程度
の収率で目的物7Gaを伽ti選択的に得ることに成功した(entry9).
6G 2g
entry
暴鴨.
24h
SOIV
Bno
DMF
DMF
DME
THF
THF
THF
THF
THF
THF
0
ー'ー
temp
"ー、"'^OH
0 ゜C →け
80 ゜C
0 ゜C 一代
0 ゜C→ d
anガ.7Ga
a) 1Solated yield
Table4'3 α,β不飽和ラクトンを用いたαπガ選択的還元的マンニッヒ反応の条件検討
additive
none
none
none
none
ZnC12 (12 equiv.)
ZnC12 (10 m01%)
InBr3 (12 equiv.)
AI(oi・pr)3 (1.2 equiv.)
BF3.Et20 (1.2 equiv.)
7Ga 8Ga 20
yield (%)'
nd
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勞三紡J 立体達択性の考祭
第一項:還元的マンニッヒ反応の反応機構および立体選択性の発現機構
本項では,還元的マンニッヒ反応の立体選択性の発現について述べる
第三章でも触れたように,本還元的マンニッヒ反応は,第一章に示した触媒サイクル
と同様の機構で進行していると考えられる(Figure4-2).すなわち,系中で亜鉛エノラ
ート1nt Aが発生し,引き続くイミンへの求核付加反応が進行する.この時,付加生成
物としてlnt Cが形成するとともに,分子内で閉環することでβ、ラクタムを与える.条件
検討の結果より,溶媒をTHFやDMFといった配位性溶媒に変えることによりβ.アミノ
エステルからβ・ラクタムへの変換が向上した理由は,配位性溶媒により中間体 lntc
の求核性が増強したためと考えられる
_/R
.メしR2 H
R3,znEt
←Z_'N' 0
".Y酬一酬
Int c IntA
/＼
R3
:X ,1rrミ酬
Fi曾Ure4・2 還元的マンニッヒ反応の推定反応機構
CH2-CH27
ZnEt
?????????
??
??
???
?
?
?
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また,第三章のTable3-2のentry5で示したように,系中にMgs04・7H20が共存す
ると,syπ体のβ・アミノエステル8Aaが選択的に得られた(scheme 4-1).この結果は,
系中に中間体lntCが形成していることを強く示唆する結果である.
6A
＼メ。。,.
0
Scheme4・1M宮S04・7H20 による lntC のトラップ
次に,還元的マンニッヒ反応のジアステレオ選択性をより深く理解するために,亜鉛
エノラートの立体を決定することとした(scheme4-2).まず,ロジウム触媒存在下,アク
リノレ酸t、ブチル2bをジエチル亜鉛で処理したのち,TMSC1を加えることで,亜鉛エノ
ラートをシリノレエノーノレエーテノレとして捕捉した.ここで得られたシリノレエノーノレエーテ
ルは,1HNMR測定により三選択的に形成してぃることが分かった.37また,アクリノレ酸
t・ブチノレ2bとイミン6C を反応させるとSyπ、β、アミノエステノレ21を与えたことから,五体
の亜鉛エノラート1ntAから,syπ体の生成物が得られたことになる(scheme4-3).なお,
β・アミノエステル21の相対配置は,t、ブチル基をメチル基に変換した後,1HNMRによ
り決定した.
Rhcl(pph3)3
(2 m01%)
2a
Et2Zn (15 equiv.)
THF,0゜C
24h
t,戸,
Int c
Mgs04.7H20
＼ハ。'.,
0
、、、
NH
2b
1) Rhcl(pph3)3 (2 m01%)
Et2Zn (12 equiv.)
THF,0゜C,5min
Ph ocH3
Scbeme 4・2
0
2) TMSCI(12 equiv.)
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Ph
E・eno/ etheronly
TMsaを用いた亜鉛エノラートの捕捉実
6C
83%
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2b
ヒ__
0
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立体選択性の検証Scheme 4・3
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以上の結果を踏まえ,暫定的な反応機構モデルを提案する(scheme4-4).本反応
は五体の中間体lntAからS地体の生成物が得られたことから,線形遷移状態を経由
して進行していると考えられる.線形遷移状態では,立体障害を避ける形で分子同士
が重なり反応が進行するため,本還元的マンニッヒ反応はS地、1ntC を経由する経路
が優位となる,と考えられる.28
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〆^
2a
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'~、
・^,・,・
>^
Ph H
H3CO OM
,PMP
Meo ph
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Scheme 4-4
M、,PMP
0 'N'
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・^・
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立体選択性の発現機構
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・^・
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第二項:ルイス酸添加効果に関する検討
次に,基質としてアクリノレ酸メチル2aとN、PMPイミン6Cを用いて,ルイス酸の添加
効果について検討した(scheme4-5).ルイス酸非存在下では,非常に高い立体選択
性で Syπ体のβ・ラクタム Syπ・7Ca とβ・アミノエステノレSyπ・8Ca を与え,伽ti体のβ、ラク
タムaπガ・7Caはほとんど得られなかった(scheme4-5,eq.1).一方,ノレイス酸としてBF3
Et20を添加すると,απガ体のβ・ラクタムの生成比が増加した(scheme4-5,eq2).また,
得られた Syπ・7Ca を再度伽h 選択的な還元的マンニッヒ反応条件に付したところ,
απガ・7Ca は得られ,'原料回収となった(scheme4-5,eq3).このことから,syπ、7Caから
α加・7Caへ異性化は起きていないことが明らかとなった.
【Rhcl(C0の】2
(ーー" W゜゜"'
1 + 0 (2m01%)
.~"、、ハ。。,.叩0.'.仙., (eq.1)
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24h
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e zn (3 equiv.)
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THF, d
24h
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第四章第三節の第一項で示したように,本反応で得られる亜鉛エノラートの立体配
置が五体であったことを踏まえ,反応中間体の立体配座の考察を行った.
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ルイスの添加効果の確認
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本反応が線形遷移状態を経由して進行したとすると,分子の重なり方には六種類の
配座が考えられる(F地Ure4・3).この時,いずれの遷移状態においても置換基同士の
立体的な障害が生じるが,Bの配座のみがエノラート上の金属とイミンの口ーンペアと
の相互作用を可能にしているため,相対的に安定配座となることが考えられる.このこ
とから,ルイス酸を添加していない場合は,分子が重なった後,配座Bを経由して反応
が進行しているものと示唆される.
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E F
Figure4・3 ルイス酸非添加時の立体配座
一方,系中にBF3・Et20を添加した場合,イミンはBF3・Et20と直ちに反応し,イミニウ
ム塩を形成する(Figure4-4).すなわち,イミンの口ーンペアはBF3の空軌道に収容さ
れた状態を取るため,金属とイミンの口ーンペアとの相互作用が起こらない.以上のこ
とから,配座B'は非常に不利な中間体になることが予想される.この際,最も立体障害
の少ない配座はF'と考えられることから,ルイス酸を添加した反応系では配座F,を経
由する経路が優先すると考えられ,その結果伽h体が優先して得られたと考えられる.
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ルイス酸添加時の立体配座
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勞四紡J 勞四重のまごめ
第四章では,用いるロジウム触媒を[Rhcl(C0の]2 に変更することで,これまで反応が
進行しなかったα・あるいはβ・位に置換基を有するα,β・不飽和エステルを用いても収率
良く生成物を得ることに成功した.また,本変法は 1,4、還元が進行しにくいアクリノレアミ
ドを用いても反応が進行することを見出した.また,その過程で,α,β.不飽和ラクトンか
ら得られてくるβ・ラクタムが伽ti体の立体配置を有していることを見出した.
さらに,伽ti 選択的な反応を精査したところ,α,β.不飽和ラクトンとの反応では,ルイ
ス酸を添加し,イミンを活性化することで収率が向上することが分かった.
また,これまで得られた結果を基に推定反応機構と立体選択性の発現機構にっい
て考察した.本反応の立体化学を左右する活性種をシリノレエノールエーテルとして捕
捉したところ,中間体は(五)・エノラートであることが分かった.さらに,本反応は,syπ選
択的に生成物を与えたことから,線形遷移状態を経由して反応が進行していると考え
られる.一方,系中にルイス酸を添加すると,S"1体を与える中間体立体配座が不安定
になるため,得られたβ・ラクタムの立体選択性が変化したものと示唆される.
次の第五章では,これまでの結果を基に,医薬品開発への展開っいて述べる.
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第四章において,還元的マンニッヒ反応の基質一般性の改善とα,β、不飽和ラクトン
を用いた伽ti選択的反応の収率改善に成功した.このことから,著者が開発した還元
的マンニッヒ反応を用いればS地およびa加選択的に様々なβ、ラクタム化合物を合成
できることを示した.一方で,第四章第一節にて得られた化合物7Cn は,現在脂質異
常症治療薬として市販されているエゼチミブと非常に類似した構造であることが分かる
そこで,著者が開発した還元的マンニッヒ反応を脂質異常症治療薬エゼチミブの合成
に適用することを計画した.また,イミンやα,β、不飽和カルボニル化合物を変更するこ
とで,エゼチミブだけでなく,様々なエゼチミブ類縁体を合成できると考えた
劣五亘J 新魂店邦営症冶療真の育^
エゼチミブはコレステローノレ輸送タンパク質の一種を選択的に阻害し,体内へのコ
レステロール取り込みを抑制することが知られている.38 しかしながら,輸送タンパク質
を介したコレステロールの取り込みの効果は,動物間のみならず,種間でも個体差が
比較的大きいことが報告されており,39そのため,エゼチミブの効果には個人差が大き
く,効果が顕著な人と効果が全くない人が存在することが知られている.40さらに,エゼ
チミブは,当初から腸管吸収メカニズムに着目して開発された薬剤ではなかったため,
エゼチミブによるコレステロール輸送タンパク阻害機構やその構造活性相関の研究は
十分には行われていない.この課題を解決すべく,著者は様々なエゼチミブ類縁体を
合成することで,コレステロール輸送機能の阻害機構を解明しようと考えた.また合成
したエゼチミブ類縁体の中から,より阻害活性が高いアンタゴニストを創出できないか,
と考えた
第五章では,新規脂質異常症治療薬の創製を見据え伽ti選択的還元的マンニッヒ
反応を利用したエゼチミブとその類縁体の合成について述べる.加えて,全章を通し
て得られてきたβ・ラクタム化合物を用いたコレステロール輸送機能の阻害活性試験の
結果について述べる
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勞一紡ノ店質契営症冶疫真エガチミブの今成
一項:エゼチミブとコレステローノレ輸送タンパクNPCIU の概要
本還元的マンニッヒ反応をエゼチミブの合成に適用するにあたり,まず,エゼチミブ
およびそのターゲットタンパクについて概略する.
1994年に開発された脂質異常症治療薬エゼチミブは,構造中に飢ti体のβ、ラクタ
ムを有している医薬品である.現在エゼチミブは, Niemalm、pick cl Likel(NPCILD
と呼ばれる小腸コレステローノレトランスポーターに作用し,d明昜からのコレステローノレ
の吸収を阻害することが知られている(Figure5-1).38
胆汁性
コレステロール
NPCIU は,ヒトの小腸上部の刷子縁膜上や肝細胞の胆管側に存在するコレステロ
ーノレトランスポーターであり,コレステロールの体内吸収に重要な役割を果たしている.
NPCIU はコレステロールと複合体を形成すると,エンドサイトーシスによりコレステロ
ールごと細胞内に取り込まれ,コレステロールを放出した後,次回利用時までりサイクリ
ングエンドソームに保持される.このNPCIL1 はコレステローノレ存在下で,再び30~60
分程かけて細胞膜の表面に移行する.
一方,近年 NPCル1 のコレステローノレ吸収以外の機能も明らかになってぃる.例え
ぱ,NpaU が C型肝炎ウィルス田CV)の肝臓細胞への侵入に関与していること,さ
らに,エゼチミブがHCVの感染を抑制することが報告された.41 またごく最近になって,
ビタミンKの吸収にNPCIUが関与していることなども報告されており,血栓形成予防
薬ワルファリンとの相互作用の観点からも注目されている.42 しかしながら,このように
Ezetimibe
F
Figure 5'1
食事性
コレステロール
エゼチミブ
NPCIU
小腸壁細胞
排池
コレステローノレの取り込み
'y
i4
■
▼
48
＼
コレステロール
の吸収を抑制
^
?
?
?
?
??
?
??
NPCIU に関する研究は活発になされているものの,エゼチミブによるNPCIU 阻害
機構に関する知見は十分得られていないのが現状である.このことから,エゼチミブの
構造活性相関研究およびNPCIUをターゲットとした新たな化合物の探索とその合成
は急務の課題と言える.
49
第二項:エゼチミブの新規合成法の確立
第一項で述べた背景をもとに,著者が開発したa加選択的還元的マンニッヒ反応を
エゼチミブの合成に適用した(scheme5-1)
まず,入手容易な試薬から合成したラクトン21とイミン6Gを伽ti選択的還元的マン
ニッヒ反応条件に付したところ,目的の生成物伽ti.7Gbが58%収率で得られた.幸運
なことに,前章で用いたα,β・不飽和ラクトン2☆と比較して,今回用いたα,β.不飽和ラク
トン21は本反応条件下で安定であった為,目的のβ.ラクタムα加、7Gbの収率がわず
かに改善した.次に,得られたβ・ラクタム伽ti・7GbはPdCと水素を用いる脱保護条件
に付司、ことで,ターゲット化合物である(士)・エゼチミブを 80%収率,全収率 46%で合
成することに成功した.35
0ノノ
'＼ 0
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卵
[Rhcl(cod)】2
(2 m01%)
Et2Zn (3 equiv.)
10% pd/C (55 m01%)
21
ACOEt, MeoH, H2(1 atm)
80%
BF3.Et20 (12 equiv.)
THF, d,24h
58%
現在市販されているエゼチミブは,さまざまな分子変換を行うことから,多段階の合
成経路を要する.43 一方,この還元的マンニッヒ反応を利用すると,一段階でβ,ラクタ
ム骨格と脂肪族アルコーノレイ則鎖を一挙に構築できるため,非常に効率よくエゼチミブ
を合成できる.今回はエゼチミブのラセミ合成を示したが,今後は光学活性な 21を合
成し,それを出発原料として用いることで,光学活性なエゼチミブを合成できるものと
期待している
F
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勞二紡J エガチミフ顎縁体の今成
前節で示したエゼチミブのラセミ合成の手法に従い,種々のエゼチミブ類縁体の合
成を行った.
現在エゼチミブは,主に分子内のフェノーノレ陛水酸基がグルクロン酸抱合により代
謝され,その代謝抱合体は非抱合体と併せてNPCIUの機能を阻害することが報告さ
れている.叫そこで,まずは種々のアルキノレイ則鎖を有するエゼチミブ類縁体の合成を行
つた(Table5・D.今後の収率改善が必要であるものの,種々のα,β、不飽和ラクトン2を
用いることで,δ・位のべンゼン環上に様々な置換基を有するエゼチミブ類縁体の合成
に成功した(7HC-7H創.また,Ⅱ%と非常に低収率ではあるものの,スピロ型α,β、不飽
和ラクトンを用いることで,第三級アルコーノレ側鎖を有するβ、ラクタムα加、7Ghを得るこ
ともできた.この骨格は,従来のエゼチミブ合成では構築が困難であることから,本反
応の創薬的利点も示せたものと考えている.
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ラクトン2の置換基効果と種々のエゼチミブ類縁体の合成
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勞三紡ノⅣPCル1岨筈肩性試鱗の,詔'税
最後に,第三章と第四章で合成された多数のβ,ラクタム化合物にっいて,NPCIU
の阻害活性能を試験した.以下に,今回行ったNPCIUの阻害活性試験の手法にっ
いて説明する.
今回アッセイの方法として,「細胞表面に局在化する NPCIU は,コレステロールと
複合体を形成すると細胞内へ移行する」とし巧原理を利用した.すなわち,緑色蛍光タ
ンパク質でラベル化したNpaU を発現させた細胞に対し,コレステロール単独,もし
くはコレステローノレとアンタゴニストを共存させることで,コレステローノレの取り込み阻害
能を調べた(Figure5-2).
.
細胞膜上で発光T TT
轟アンタゴニスト活性あり
Fig'ure5・2 NPCIL1機能の阻害活性試験の原理
本アッセイ法で阻害活性能が試験できるかについて,まずはコントロール実験を行
つた.Figure5-3 の①で示すように,コレステロール非存在下では細胞表面で蛍光が
観測され,蛍光ラベル化した NPCIU は細胞膜に局在していることがわかる.ここに,
40μMのコレステロールが単独投与されると,エンドサイトーシスによりNPCIU はコレ
ステロールとともに細胞内に取り込まれるため,細胞表面の蛍光は観測されなくなり,
細胞内の発光が観測されるようになる(F地Ure5-3.②).一方,エゼチミブのようなア
ンタゴニスト40μMとともにコレステロールを40μM添加すると,エンドサイトーシスが阻
害されることから,蛍光は細胞表面に観測できる(Figure5.3.③).著者は,本アッセイ
法を利用することで,これまで合成した化合物の NPCIU 阻害活性能も確認できると
考えた.
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コントローノレ実験の結果
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勞四紡ノ疾々女β・ラクタム佐台物宏屑かた岨筈暦性試鱗の券美
先ず,Ⅳ・PMP イミンから'いたβ・ラクタムを用いて,その阻害活性能を確認した.
Table5-2 およびFigure5-4 に示すように,απt汀本1こおいて,赤枠で示した化合物では,
細胞表面の蛍光がはっきり観測できたことから,エゼチミブと同程度の阻害活性能が
あることが分かった.対照的に,S"1体はほとんどの化合物で細胞表面の蛍光がはっき
りしておらず,阻害活性能は非常に低いと考えられる.
このことから,伽tが料才比較的置換基許容性が高く,S"1体は活性発現にかなりの制
限があることが分かった.
次に、エゼチミブ類縁体のNPCIU 阻害活性も確認した.Figure5-5に示したように,
今回合成したエゼチミブの側鎖OHのラセミ混合物((士).ezetimibe)の阻害活性を本ア
ツセイにより確認したところ,エゼチミブと同様NPCIUの阻害活性能を有することが分
かった.
また,α加・7Hd のような類縁体においても活性が確認できたことから,今後より強力
なコレステロール吸収阻害剤が開発できるものと期待する.
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N・PNⅡイミンから誘導したβ・ラクタムを用いた阻害活性の検討Table 5・2
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Figure5・5 エゼチミブ類縁体のNPC1工1阻害活性
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勞五紡ノ勞五重の丈どめ
第五章では,第三章と第四章で得られた知見を基に,種々のα,β、不飽和ラクトンを
用いた還元的マンニッヒ反応を利用し,エゼチミブおよびその類縁体の合成を行った
δ・位にメトキシフェニル基を有するα,β・不飽和ラクトンでは目的物がほとんど得られな
かったものの,そのほかの基質では低収率ながらも目的のエゼチミブ類縁体を合成す
ることに成功した.また,従来のエゼチミブの合成法では構築困難であった,側鎖に三
級アルコールを有するエゼチミブ類縁体の合成にも成功した.そのため,本反応は幅
広い置換基を有するエゼチミブ類縁体の合成に有用であり,効率的なライブラリー構
築が行えるものと考えられる
さらに,得られたβ・ラクタムのNPCIU 阻害活性能の定性的な試験のために,新た
なアッセイ系を構築し,多数のβ・ラクタム化合物の阻害活性の有無を確認することが
出来た.今回,様々なβ・ラクタムを用いて阻害活性測定を行ったところ,β.ラクタムの
3・位と4・位炭素の立体配置が非常に重要であり,活性発現には伽ti体の立体配置を
有していることが重要であることが分かった.さらに,本法で合成した(士)、エゼチミブや
エゼチミブ類縁体においても阻害活性能が認められたことから,今後よ躬金力なコレス
テロールトランスポーター阻害剤の探索が行えると考えている
以上の結果から,本反応はエゼチミブ類縁体のライブラリー構築に役立ち,且っ新
たなNPCIU 阻害剤の開発に貢献できたものと考える
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現在市販されている医薬品の大部分は有機化合物であり,炭素一炭素結合形成反
応は基本的かつ最も重要な反応である.薬学における有機化学の発展とともに多くの
炭素一炭素結合形成反応が開発されており,なかでも,アルドール反応やマンニッヒ反
応は,多くの医薬品の合成に利用されている古典的な反応である.しかしながら,この
ようなアルドール反応およびマンニッヒ反応は,化学選択性の問題など課題を有して
いた.そこで著者は,これらの反応の新たなアプローチとして,ロジウム触媒とジェチ
ル亜鉛を利用した,入手容易なα,β・不飽和エステルからの亜鉛エノラート形成を用い
る,還元的アルドール反応と還元的マンニッヒ反応を開発した.
耐語
ロジウム触媒還元的アルドール反応早.:
^
ロジウム触媒存在下,アクリノレ酸メチルとべンズアルデヒドをジェチル亜鉛で処理す
ると,反応は円滑に進行し,高収率でβ・ヒドロキシエステルを与えることを見出した.
この反応では,基質として様々なカルボニル化合物が利用可能であり,これまで報告
の少なかったケトンとの反応も進行することも見出した.
さらに,本反応の展開として,分子内にカルボニル基を有するアクリノレ酸エステル誘
体を用いた,分子内還元的アルドール反応を行ったところ,五員環と六員環のラクト
ンを良好な収率で合成することに成功した.また,これまで報告例のなかった七員環
のラクトン合成も行えたことから,本反応はさらに炭素鎖の長い中員環ラクトンの合成
にも利用できると考えられる.以上の知見を基に,本反応を利用した,天然物モノクロ
タル酸のラセミ合成にも成功した.
本反応を用いることで,様々なβ・ヒドロキシエステルおよびβ、ヒドロキシラクトンの合
成の簡便な合成を行えるようになった.
二章:不斉還元的アルドール反応の開発
第一章で開発した還元的アルドール反応の反応機構を精査した結果,亜鉛エノラ
-Nこ不斉酉酎立子を組み込むことが出来れば,本反応を不斉反応へと展開することが
できると考えた.そこで,種々検討を行ったところ,不斉酉酎立子としてし、(十)、酒石酸ジイ
ソプロピノレ(L・(+)・DIPT)を用いると,α加体のβ.ヒドロキシエステノレにおいて中程度の
エナンチオ選択性が誘起できることを見出した.この反応は,様々なカルボニル化合
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物でも進行し,いずれも中程度の収率でエナンチオ選択性を発現した.一方,分子内
還元的アルドール反応において不斉反応を試みたところ,立体選択性の劇的な改善
は図れなかった.しかしながら,本反応を用いることでラクトンの不斉合成が可能であ
るとし巧有意義な結果を得ることが出来た
第三章:ロジウム触媒還元的マンニッヒ反応
第一章の結果を基に,イミンとの還元的マンニッヒ反応を検討した.アクリノレ酸メチ
ルとイミンを用いて反応を行ったところ,想定していたβ.アミノエステルはほとんど得ら
れず,S地体のβ・ラクタムが高収率かつ高立体選択的に得られることを見出した
種々の基質について検討したところ,イミン窒素上の置換基は収率に影響を与え,中
でもN・PMPイミンを用いたとき,化学選択性が劇的に改善することが分かった
これまで報告されていた還元的マンニッヒ反応には,積極的な環化条件なしに主生
成物としてβ・ラクタムを与える反応はなかった.また,マンニッヒ反応を用いたSyπ選択
的な反応も珍しいことから,本反応がβ、ラクタム合成反応の新たなアプローチになるも
のと考えられる
四章:還元的マンニッヒ反応の立体選択性発現の角"明
第三章で示した還元的マンニッヒ反応は,aJ・不飽和エステルのβ、位に置換基が存
在すると,反応が進行しなくなる,という欠点を有していた.そこでそれを解決する為,
反応条件の再検討を行った.その結果,ロジウム触媒を[Rhcl(C0の]2に変更することで,
これまで反応が進行しなかった基質においても,生成物を得ることに成功した.そのよ
うな中,基質としてα,β・不飽和ラクトンを用いると伽ti選択的にβ.ラクタムが得られるこ
とを見出した.この伽ti選択的な還元的マンニッヒ反応を検討したところ,添加剤に
BF3・Et20を用いることで,収率の改善を図ることに成功した
加えて,これまでに得られた機構的知見より,本反応が線形遷移状態を経由して反
応が進行していることが示唆された
第五章:新規脂異常症治療薬の創製
第四章で検討した,α加選択的な還元的マンニッヒ反応を用いた,脂質異常症治療
薬エゼチミブの合成を検討した.検討の結果,購入可能な原料から合成したイミンと
α,β・不飽和ラクトンを用いて,二段階でエゼチミブの合成を行うことに成功した.一般
的なエゼチミブの合成は非常に多段階の反応を必要とする点から,本反応を用いた
効率的なエゼチミブの合成経路の確立は,重要性の高い結果であると言える.また,
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同様の反応条件を用いて様々なエゼチミブ類縁体の合成にも成功した.以上のことか
ら,本反応の創薬的な有用性も示すことが出来た.
最後に,エゼチミブの標的分子であるコレステローノレトランスポーターは,研究が未
だ発展途上であることに着目し,本検討により新たなりード化合物の探索が行なえな
いかと考えた.そこで,これまでの研究の過程で得られた様々なβ、ラクタム化合物を用
いて,コレステローノレトランスポーター吸収阻害活性能の試験を行った.種々検討を
行ったところ,α加体の立体を有するβ・ラクタムは,比較的単純な構造であってもコレ
ステロール吸収阻害活性が見られたのに対し,S地体のβ、ラクタムではほとんどの化合
物で活性が見られなかった.また,著者が合成したエゼチミブ類縁体においても活性
が確認できたことから,今後より強力なコレステロールトランスポーター阻害剤の開発
研究に貢献できるとともに,コレステロール吸収阻害剤の開発における足掛かりを構築
できたものと考えている.
本研究において,著者が開発した還元的アルドール反応と還元的マンニッヒ反応の
高い基質一般性を示すことができた.このことは,本反応のコンビナトリアルケミストリー
等への応用も可能であることを示しており,医薬品合成的かつ医療経済的に貢献でき
る汎用性のある方法論を開発できたと言える.本研究が新たなコレステロール吸収阻
害剤の開発につながること,そしてまた,その他のコレステローノレトランスポーターに起
因する様々な病気に対する研究に貢献できると考えている.
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反応溶媒として用いた Et20,THF,トノレエンはすべて使用する前に Ar 雰囲気下,
Na・be11Zophenone kety1 蒸留したものを用いた. CH3CN,ヘキサン, DME, DMF,
ACOEt は CaH2より, CH2C12は P205より蒸留したものを用いた. MeoH は市販の無水
溶媒をそのまま用い,'proH は乾燥剤を用いることなく蒸留したものを用いた.基質は
特に断りがない限り市販品を精製することなくそのまま用いた.また,合成反応は特に
断りのない限り, Ar雰囲気下で行い,用いるガラス器具はa血e、dWしたものを使用し
、^●
笑属の部
本研究では,化合物の分析およびNPCIU・GFPの観測に以下の機器を用いた.
IH NMR spectra:内部標準物質 TMS (tetr血ethylsi1釦e)
JEOL・FX90Q spectrometer
JEOL・GX40o spectrometer
JEOL・ECZS・40o spectrometer
BCNMRspectra:内部標準物質TMS (tetr血ethylsila11e)
JEOL・GX40o spectrometer
JEOL・ECZS・40o spectrometer
19FNMRspectra:内部標準物質 BTF (be地otr迫Uodde)
JEOL・FX90Q spectrometer
JEOL・ECZS・40o spectrometer
NMR による測定は,内部標準物質を 0即m として低磁場側を(+),高磁場側を
とした.
NMRspeC廿a 中の記載は以下の略語に従った.
S: singlet, d: doublet, t: tdplet, q: quartet, m: multiplet, br: broad.
Mass speC廿a(MS)
JEOLJMS・70OT spectrometer
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IR spectra
HitacM 270-30111frared speC廿Ophotometer
JASCO FT/1R、410
Melting point(未補正)
柳本製作所 MICRO MELTING POINTAPPARATUS MP、S3.
Gas・ιiquid C11romatography (GLC)
Hitachi G・350o gas C11romatograph
HitachiD・250O C11romato-1ntegrator
GLC による測定は,特に指定しない限り次の条件を用いた
COIU如Isize:φ 025mm X 15 m
Temperat山e:40゜C-200゜C (昇温 20゜C /m伽)
旋光度
JASCO PI020
Ce11:3.5 φ X 5011血
integration time:20 sec
High perf0血田Ice Liquid C11romatog叩hy (HPLC)
Hitach L・60oo pulnp, UVIDEC.100、VI
Tosoh sc・8010, Tosoh ccpD pulnp, Tosoh〔Ⅳ、 8010
Colunm
CHIRALCELOD・H; COIU1血 Sizeφ0.4611血X25Cm
CHIRへ.LCELPAKAD・H; COIU如Isizeφ0.46n如X25Cm
CHIRALCEL OJ・H; COIU如Isizeφ 0.461mnX 25 Cm
(DAICELCHEMICALIND., LTD.)
SMmadzu c・RIB CHRONIATOPAC
X・ray a11alysis
Rigaku R・AXIS Rへ、PID di缶actometer
NPCIL1蛍光観測
共焦点顕微鏡 Leica社 DM1400OB
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,',弓"ユ立二
尿ヲー早
勞一紡
.ヒドロキシエステノレ5の合成
Uetみyι3一みydr0χ"2一柳etみyl-3φheπyゆropaπoate β隆ω
Ar 雰囲気下,室温で Rha(pph3)3(2 m01%)の THF(2.5 mL)溶液に,アクリノレ酸
メチル(2a,11血01)とべンズアルデヒド(4A,11血01)を加え,直ちにジエチル亜鉛
(12 mL,1.OM in hexa11e,121血01)をゆっくり滴下した後, TLC にて原料が消失する
まで反応を行った.この反応を氷と 10% HC1 の水溶液に注ぎ, ACOEt で抽出した.
ACOEt層を飽和NaC1水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧下で溶媒を留
去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Aa(syπ
45%,フフ.5 mg.απti:50%,959 mg)を得た.
Sy115Aa: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.B (3H, d, j= 72 HZ),2.80
(1H, qd, j= 72,3.6 HZ),2.92 (1H, br),3.68 (3H, S),5.11 (1H, d, j= 3.6 HZ),725-735
(5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:10.68,4631,51.86,73.54,125.9,127.4,
1282,1413,176.1; Ms nvz:194 (M゛). HRMs calcd. for C11H1403:194.094 (M゛),
F0如d:194.094; 1R (neat) cm、1:3478,1731.
απti・5Aa: A C010rless solid; M.P.50.5-51.5 ゜C; 1H NMR (40O M11Z, CDC13)δ:1.01
(3H, d, j= 72 HZ),2.82 (1H, dq, j= 8.4,72 HZ),2.93 (1H, d, j= 42 HZ),3.73 (3H, S),
4.75 (1H, dd, j= 8.4,42 HZ),728-739 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:
14.49,47.08,5190,76.40,126.6,128.0,128.4,141.4,176.1; MS 11がZ:194 (八r). HRMS
Calcd. for C11H1403:194.094 (八f), F0如d:194.094; 1R (鴎r) cm'1:3457,1711.
Uetみy13-hydr0り,・2一版ethyl・3イずイか加Uor0抗et五1りPみeπy11Propaπoate イSBω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、トリフルオロメチルベンズアルデヒドを用い
て反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ba
(syπ:50%, BO.9 mg. aπti:46%,120.8 mg)を得た.
Sy115Ba: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.10 (3H, d, j=フ.6 HZ),279
(1H, qd, j=フ.6,3.6 HZ),321 (1H, d, j= 32 HZ),3.71 (3H, S),5.19 aH, br),フ.47 (2H,
d, j=フ.6 HZ),フ.61(2H, d, j=フ.6 HZ);13C NN恨、(10O MHZ, CDd3)δ:1031,4598,
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52.05,7279,124.1 (q, j= 270.6 HZ),1252 (m),1262,129.6 (q, j= 32.3 HZ),1452
(m),176.0;19F NMR (90 MHZ, CDa3)δ:024 (3E S); MS I?VZ:262 (M゛). HRMs calcd.
for C12H1303F3:262.082 (M-), F0如d:262.083; 1R (neat) cm、1:3480,1718,1327.
απti・5Ba: A C010rless solid; M.P.79.0-80.0 ゜C; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.06
(3H, d, j= 72 HZ),2.82 (1H, dq, j= 8.0,72 HZ),322 (1H, d, j= 4.8 HZ),3.73 (3H, S),
4.82 (1H, dd, j= 8.0,4.8 HZ),フ.47 (2H, d, j= 8.4 HZ),フ.62 (2H, d, j= 8.4 HZ); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:14.44,46.81,52.03,75.63,124.0 (q, j= 270.8 HZ),125.4
(m),1269, B02 (q, j= 323 HZ),145.4 (m),175.8;19F NMR (90 MHZ, CDa3)δ:
・0.17 (3F, S); MS I?VZ:262 (M゛). HRMs calcd. for C12HB03F3:262.082 (入f), F0如d:
262.083; 1R (鴎r) cm'1:3451,1715, B30.
Uethy13イず一C鹿10roPみeπyり一3-hydr0町,-2一抗ethyゆroPαπoate イSCω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、クロロベンズアルデヒドを用いて反応を行
い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ca(syπ:47%,
107.5 mg. ahti:57%,107.5 mg)を得た.
Sy11-5Ca: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.10 (3H, d, J= 72 HZ),2.74
(1H, qd, j=フ.2,3.8 HZ),3.13 (1H, br),3.68 (3H, S),5.07 (1H, d, j= 3.8 HZ),726-732
(4H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ:10.64,4620,5195,72.90,1273,1283,
133.1, B9.8,176.0; MS 加Z:228 (M-). HRMs calcd. for C11HB03CI:228.055 (M゛),
229.059 (M-+D, Fowld:228.055,229.061; 1R (neat) cm'1:3478,1730,1091.
απti5Ca: A C010rless solid; M.P.67.0イ8.0 ゜C; 1H NMR (40O M11Z, CDC13)δ:1.03
(3H, d,ノ'= 6.8 HZ),27フ(1H, qd, j= 8.4,6.8 HZ),3.08 (1H, d, j= 4.8 HZ),373 (3H, S),
473 (1H, dd,j= 8.4,4.8 HZ),728 (2H, m),733 (2H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)
δ:14.41,4693,51.99,75.61,127.9,128.6, B3.フ,140.0,175.9; MS 11VZ:228 (M゛).
HRMs calcd. for C11HB03CI:228.055 (M゛),229.059 (M゛+D, F0如d:228.055,
229.059; 1R (KBr) cm'1:3474,1714,827.
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Uethy14d・五ydr0抑,,・3・抗etみ0抑',-2・柳etみyl-3-0χOpropyり6eπZoate イSDω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにテレフタル酸メチルを用いて反応を行い,カ
ラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Da(syπ:54%, B6.6 mg
απti:41%,103.o mg)を得た.
Sy11-5Da: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.10 (3H, d, J= 72 HZ),2.80
(1H, qd, j= 72,32 HZ),320 (1H, d, j= 32 HZ),370 (3H, S),3.91 (3H, S),5.18 (1H, t,
j= 32 HZ),フ.42 (2H, d, j= 8.4 HZ),8.02 (2H, d, j= 8.4 HZ); BC NMR (10O MHZ,
CDC13)δ:10.52,46.13,52.07,52.07,73.10,125.8,1292,129.5,146.5,166.8,175.8;
MS 加Z:252 (M-). HRMs calcd. for cBH1605:252.100 (M-), F0如d:252.100; 1R
(neat) cm'1:3496,1723
απti5Da: A C010rless solid; M.P.97.0-98.5 ゜C.1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.06
(3H, d, j= 72 HZ),2.82 (1H, dq, j= 8.0,72 HZ),3.16 aH, d, j= 4.8 HZ),3.72 (3H, S),
3.92 (3H, S),4.82 (1H, dd, j= 8.0,4.8 HZ),フ.42 (2H, d, J = 8.O HZ),8.03 (2H, d, j=
8.O HZ); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:14.46,46.93,5199,52.11,75.86,126.5,129.フ,
129.8,146.6,166.フ,175.フ; MS I?VZ:252 (M゛). HRMs calcd. for cBH1605:252.100
(M-), F0如d:252.100; 1R (鴎r) cm'1:3457,1717,1699.
Uethy13-hydr0り,・2一抗etみyl-3φ一too,φroPαπoate βEω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、トルアルデヒドを用いて反応を行い,カラム
クロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ea (syπ:47%,98.8 mg
απガ:46%,949mg)を得た.
Sy115Ea: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.12 (3H, d,ノ'= 72 HZ),233
(3H, S),2.フフ(1H, qd, j= 72,4.O HZ),2.91 (1H, br),3.66 (3H, S),5.05 aH, d, j= 4.0
HZ),フ.14 (2H, d, j=フ.6 HZ),フ.22 (2H, d, j=フ.6 HZ);13C NMR (10O NⅡ・1Z, CDa3)δ:
10.88,21.10,46.44,51.83,73.58,125.8,128.9, B7.0, B8.4,176.1; MS 加Z:208 (八f)
HRMs calcd. for C12H1603:208.109 (M゛), F0如d:208.110;1R (neat) cm、1:3475,1720
aπti5Ea: A C010rless solid; M.P.50.0-51.0 ゜C; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.00
(3H, d, j= 72 HZ),234 (3H , S),2.81 (1H, dq, j= 8.4,72 HZ),2.82 (1H, d, j= 4.0
HZ),373 (3H, S),4.17 (1H, dd, j= 8.4,4.O HZ),フ.16 (2H, d, j= 8.8 HZ),723 (2H, j=
8.8 HZ);13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ:14.45,21.10,47.09,5179,7621,126.4,129.0,
B7.6, B8.4,176.0; MS 加Z:208 (M゛). HRMs calcd. for C12H1603:208.109 (M-),
F0如d:208.111;1R (綿r) cm'1:34幻,1724.
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Uethy13一みydr0り,-3-g'一抗eth0り,pheπyり一2・抗ethyゆroPαπoate ιSFω
5Aaと同様の方法により4A の代わりにP.メトキシベンズアルデヒドを用いて反応を
行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Fa(syπ:49%,
110.8 mg.απti:46%,1022 mg)を得た.
Sy115Fa: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.14 (3H, d, j= 72 HZ),2.76
(1H, qd, j= 72,4.6 HZ),2.87 (1H, br),3.65 (3H, S),3.80 (3H, S),5.01 (1H, d, j= 4.6
HZ),6.87 (2H, d, j= 8.8 HZ),725 (2H, d, j= 8.8 HZ);13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ:
11.10,46.56,51.79,5521,73.45,113.6,127.1, B3.5,158.9,176.0; MS 加Z:224 (入r).
HRMs calcd. for C12H1604:224.105 (M-), F0如d:224.105;1R (neat) cm大 3491,1731.
απti5Fa: AC010rlesssolid; MP.55.0-56.0 ゜C;1HNMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.98 (3H,
d, j=フ.6 HZ),2.79 (1H, dq, j= 8.8,フ.6 HZ),2.88 (1H, d, j= 4.O HZ),3.08 (3H, S),373
(3H, S),4.70 (1H, dd, j= 8.8,4.O HZ),6.88 (2H, d, j= 8.8 HZ),725 (2H, d, j= 8.8
HZ); BC NMR aoo MHZ, CDa3)δ:14.45,47.18,51.88,5523,7599,113.8,127.8,
B3.6,1593,1762; MS I?VZ:224 (M゛). HRMs calcd. for C12H1604:224.105 (M゛),
F0如d:224.105;1R (KBr) cm'1:3456,1716
Uethy13-hydr0り,-2一抗etみyl-3-olaph所aleπ・1,りProPαπoate ιSGω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりに1、ナフチルアルデヒドを用いて反応を行い,
カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ga(syπ:39%,94.1 mg
a元ti:43%,106.2 mg)を得た.
Sy115Ga: A C010rless oil;1H NMR (CDa3)δ:1.08 (3H, d, j=フ.2 HZ),3.00-3.06 (2H,
m),376 (3H, S),6.00 (1H, br),フ.47ーフ.55 (3H, m),フ.73-フ.97 (4H, m); BC NMR (100
MHZ, CDC13)δ:34.48,42.00,59.91,5998,112.4,113.8,115.1,1153,116.1,117.9,
1189.119.6,123.6,126.5,1663; MS 加Z:244 (M-); HRMs calcd. for C15H1603:
244.110 (へf), F0如d:244.110; 1R (neat) cm、1:3491,1730.
aπti・5Ga: A C010rless solid; MP.55.0-56.0 ゜C;1H NMR (CDC13)δ:1.04 (3H, d, j -
72 HZ),3.14322 (2H, m),3.73 (3H, S),5.50-5.54 (1H, m),フ.45-フ.67 (4H, m),フ.80-
フ.89 (1H, m),824 aH, d, j= 82 HZ); BC NMR aoo MHZ, CDa3)δ:15.08,46.70,
51.89,73.フフ,123.5,124.6,1252,125.5,126.0,128.5,128.8,1309, B3.8, B7.1,
176.3; MS 加Z:244 (M、 HRMs calcd. for C15H1603:244.110 (M゛), F0如d:244.110;
IR (neat) cm、1:3483,1731.
Uethy13-hydr0り,・2・抗ethyl-3-maphthaleπ一2,りPropaπ04te イSHω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりに2・ナフチルアルデヒドを用いて反応を行い,
カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ha(syπ:41%,100.1
mg. aπti:29%,71.1 mg)を得た.
Sy11-5Ha: A C010rless oil; 1H NMR (CDC13)δ:1.14 (3H, d, j= 72 HZ),2.87 (1H, m),
3.B (1H, br),3.68 (3H, S),528 (1H, d, j= 3.6 HZ),739-フ.49 (3H, m),フフフーフ.83 (4H,
m); BC NMR (10O M11Z, CDC13)δ:1073,4626,52.07,73.70,124.0,125.0,126.0,
1262,127.フ,128.1, B29, B33, B8.9,176.4; MS 加Z:244 (M-); HRMs calcd. for
C15H1603:244.11 (M-), FOU11d:244.110; 1R (neat) cm、1:3491,1731.
απti・5Ha: A C010rless solid; MP.55.0-56.0 ゜C; 1H NMR (CDC13)δ:1.06 (3H, d, j
8.4 HZ),2.90-297 (1H, m),3.40 aH, d, j= 4.O HZ),3.75 (3H, S),4.914.93 (1H, m),
フ.48-フ.52 βH, m),フ.79-フ.88 (4H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ:14.45,47.18,
51.95,フ,76.59,124.1,125.9,126.0,1262,127.6,127.9,1283, B3.1, B3.2, B8.8,
176.1; MS 加Z:244 (M、; HRMs calcd. for C15H1603:244.110 (M゛), F0如d:244.110;
IR (neat) cm、1:3480,1731.
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Uethy13・hydr0町,-2一抗ethyl-Sψhehyφeπtαπoate イS1ω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにヒドロシンナムアルデヒドを用いて反応を行い,
カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアステレオ混合物と
して 51a(76%,170.5 mg,syπ:απti= 55:45)を得た.
diastereomedc mixt山e・51a: AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.19 (3H, d,
j= 72 HZ),120 βH, d,72 HZ),1.64-1.84 (4H, m),2.52-297 (8H, m),3.63-370 (7H,
m),390-393 (1H, m),フ.17ーフ29 (10H, S).; MS 加Z:222 (M゛). HRMs calcd. for
CBH1803:222.126 (八r), F0如d:222.126
Uethy13-cyclohexyl・3-hydr0町,,-2一抗ethyゆropaπoate イSjω
5Aaと同様の方法により4A の代わりにシクロヘキサンカルボキシアルデヒドを用い
て反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアス
テレオ混合物として 5Ja(76%,1622mg,syπ:απti= 55:45)を得た.
diastereomeric mixture・5Ja: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:092-139
(9H, m),1.52-1.80 (4H, m),2.02-2.05 (0.4H, m),2.53 (0.6H, br),2.642.70 (1H, m),
334337 (0.6H, m),3.60-3.63 (0.4H, m),3.69 (3H, S).;13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ:
9.961,1496,25.92,26.13,26.40,26.43,27.03,29.04,2923,30.04,40.09,41.11,41.17,
4191,51.84,51.92,75.75,フフ.85,17フ.1,1772; MS 加Z:200 (M゛). HRMs calcd. for
C11H2003:200.141 (M-), F0如d:200.141.
Uetみy14,4・d加heπyl-3・hydr0り,・2・抗ethy16記taπoate ιSkω
5Aaと同様の方法により4A の代わりにべンゾフェノンを用いて反応を行い,得られ
たクルードの結晶をへキサンにて洗浄し,5Ka(フフ%,208.1mg)を得た.
A C010rless solid; M.P.127.0-128.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.16 (3H, d, j=
6.4 HZ),3.60 (3H, S),3.66 (1H, q, j= 6.4 HZ),4.67 aH, S),フ.14720 (2H, m),725-
730 (4H, m),フ.447.47 (2H, m),フ.53-フ.55 (2H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:
1294,46.68,5197,78.02,1252,1253,126.5,126.8,128.0,128.2,143.9,147.4,
17フ.8; MS 加Z:270 (M、. HRMs calcd. for C17H1803:270.126 (へr), F0如d:270.125;
IR (郎r) cm、1:3454,1706.
Uetみyι2イ1・hydr0り,cydoheり,りPropaπoate βιω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにシクロヘキサノンを用いて反応を行い,カラム
クロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアステレオ混合物として
5亘'a(75%, B9.7 mg)を得た.
A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:120 (3H, d, j= 72 HZ),120-130 (2H,
68
m),1.35-1.73 (8H, m),2.52 (1H, q, j= 72 HZ),2.94 aH, br),371(3H, S); BC NMR
(10O MHZ, CDC13)δ:11.60,21.67,21.96,2574,33.87,37.01,48.04,51.55,71.31,
17フ.1; MS 加Z:186 (M-). HRMs calcd. for cloH1803:186.126 (入r), F0山ld:186.126;
IR (neat) cm、 3475,1720
tert-BUり,13-hydr0抑,-2一版ethyl-3ψheπyゆropaπoate β隆hj
5Aaと同様の方法により2aの代わりにアクリノレ酸t、ブチルを用いて反応を行い,カラ
ムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアステレオ混合物として
5Ab(91%,214.9 mg)を得た.
AC010rless oil;1HNMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.01(1.8H, d, j= 72 HZ),1.11 a2H, d,
j= 72 HZ),139 (3.6H, S),1.44 (5.4H, S),2.65-2.74 (1H, m),3.12 (0.4H, br),323
(0.6H, br),4.69 (0.6H, d,ノ'= 8.O HZ),5.02 (0.4H, d, j= 4.4 HZ),726-736 (5H, m);
MS 加Z:236 (八r). HRMs calcd. for C14H2003:236.141(M゛), F0如d:236.141.
Pheπy13-hydr0χ"2一抗ethyl-1,3・dψ五eπyゆroPαπ一1-0πe イSAC}
5Aaと同様の方法により2aの代わりにアクリノレ酸フェニルを用いて反応を行い,カラ
ムクロマトグラフィー(sio, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアステレオ混合物として
5AC(90%,230.7mg)を得た.
AC010rless oil;1HNMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.16 (12H, d, j= 72 HZ),132 (1.8H, d,
j= 72 HZ),2.80 (0.6H, br),292 (0.4H, br),3.02-3.07 (1H, m),4.844.86 (0.4H, m),
5.12-5.B (0.6H, m),6.88-フ.41 (10H, m); MS 加Z:240 (八r). HRMs calcd. for
C16H1602:240.115 (M゛), F0如d:240.115
3・イ登'ydr0り,φ五eπyり抗ethyり・dihydrψ'ur4π・2βHj・0πe ιS隆の
5Aaと同様の方法により2aの代わりに2.オキソ、2,5、ジヒドロフランを用いて反応を行
い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:h餓a11e = 1:4)で精製し,5Ad (major
Product:49%,93.8 mg. minorproduct:31%,60.o mg)を得た.
majorproduct: AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.88-2.02 (2H, m),2.86-
293 aH, m),4.104.16 (1H, m),424429 aH, m),433 (1H, br),4.80 (1H, d, j= 9.2
HZ),729-738 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:2593,4633,67.15,74.68,
126.6,128.6,128.8,140.4,179.4; MS 11VZ:192 (八r). HRMs calcd. for C11H1203
192.079 (M゛), F0如d:192.079.
minor product: A C010rless solid M.P.111.0-112.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:
1.92-2.00 (1H, m),2.43 aH, qd, j= B2,9.6 HZ),2.55-2.57 (1H, m),2.93 aH,td, j=
9.6,2.8 HZ),4.16 aH, td, j= 8.8,72 HZ),433 aH, dd, j= 8.8,2.8 HZ),538-539
(1H, m),726-フ.40 (5H, m); MS 1アVZ:192 (M゛). HRMs calcd. for C11H1203:192.079
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4Hydr0り,・3,S,S・tri抗ethyl-4ψheπyl・dihydrω'urαπ,2βHj.0πe d0ω
Ar 雰囲気下,室温下で 9a(1 mm01)と Rha(pph3)3(2m01%)を THF(2.5 mL)溶液
で溶解させた後,直ちにジエチノレ亜鉛(12 mL,1.OM inhexa11e,12 mmoDをゆっくり
滴下し,TLCにより出発物質の消失を確認した.反応終了後,反応液を10%HC1の水
溶液に注ぎ, ACOEt で抽出した. ACOEt 層を飽和 NaC1 水溶液で洗浄した後,無水
Mgs04 で乾燥,減圧下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,10a(m勾or product:71%,155.4 mg. m血or product:
14%,31.8 mg)を得た.
m勾or product: A C010rless solid; M.P.142.0-146.0 ゜C;1H NMR (40O M11Z, CDC13)δ:
1.03 (3H, S),123 (3H, d, j= 72 HZ),1.557 (3H, S),1.562 (3H, S),2.03 aH, br),3.59
aH, q, j= 72 HZ),フ.40-フ.48 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:フ.45,20.00,
2530,4220,8325,85.14,125.8,128.6,128.9, BO.8,178.5; MS 11VZ:220 (M、). HRMS
Calcd. for cBH1603:220.110 (入r), F0如d:220.110;1R (KBr) cm大 3439,1749.
minor: AC010rlesssolid; MP.142.0-146.0 ゜C;1HNMR (40O MHZ, CDC13)δ:099 (3H,
d, j= 6.8 HZ),1.01 (3H, S),1.60 (3H, S),2.49 aH, br),328 aH, q, j= 6.8 HZ),727ー
738 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:8.86,23.72,24.12,4523,83.41,87.60,
125.8,127.9,128.4, B87,178.5; MS 加Z:220 (M゛). HRMs calcd. for C13H1603:
220.110 (M゛), F0如d:220.110;1R (鴎r) cm、1:3425,1789
4・Hydr0抑,,・3・悦ethyl-4,S-d加heπyι一dihydrの"ur4π一2β1毛)、0πe d06/
10a と同様の方法により 9a の代わりに 2-O×0-1,2・diphenylethyl acwlate を用いて反
応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:heX砥le = 1:4)で精製し,のジアステ
レオ混合物として 10b(89%,238.8mg)を得た.
diastereomeric mixture lob:1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.75-270 (0.6H, m),275-
3.10 (0.4H, m),390435 (2H, m),4.81 (0.4H, d,ノ'= 8.7 HZ),4.84 (0.6H, d, j= 8.フ
HZ),538 (0.6H, d, j= 5.O HZ),539 (0.4H, d,ノ'= 5.O HZ),728-738 (5H, m); MS I?がZ:
268(M゛). HRMs calcd. for C17H1603:268.110 (入f), F0如d:268.110.
4-Hydr0町,・3・抗ethyl-4ψheπyl・di五ydr@1"uraπ・2βa)・0πe dod
10a と同様の方法により9a の代わりに 2・O×0-2・phenylethylacwlate を用いて反応を
行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,ジアステレオ混
合物として 10C(89%,80.7mg)を得た.
diastereomeric mixture loc:1HNMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.17-122 (3H, m),132 (H,
S),1.42 (H, S),2.42 (H, q, J= 6.8 HZ),2.62 (H, d, j= 6.8 HZ),4.08425 (1H, m),539
(0.4H, d, j= 5.O HZ),725-フ.53 (5H, m); MS 11VZ:192 (M-). HRMs calcd. for
C11H1203:192.079 (八r), F0如d:192.079.
4-Hydr0町,,-3,4-di抗ethyl-teかahydropyrαπ一2-0πe U勿
10aと同様の方法により9a の代わりに3-O×obutylacrylate を用いて反応を行い,カ
ラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e= 1:4)で精製し,70%の収率で 10f (m勾or
Product:56%,80.7 mg, minor product:14%,20.2 mg)を得た.
major product: A C010rless oil;1H NMR (40O M11Z, CDC13)δ:131(3H, d, j= 72 HZ),
138 (3H, S),1.74 (1H, br),1.942.09 (2H, m),2.47 (1H, q, j= 72 HZ),426431 (1H,
m),4.514.58 (1H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.06,2828,3722,45.94,6473,
70.02,1733; MS 加Z:144 (M゛). HRMs calcd. for C7H1203:144.079 (M゛), F0如d:
144.079; 1R (KBr) cm'1:3446,1726.
minor product: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:124 (3H, d, j= 72 HZ),
125 (3H, S),1.91-2.18 (3H, m),2.64 (1H, q, j= 72 HZ),424429 (1H, m),4.454.51
(1H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:11.66,25.48,36.26,4772,6495,70.87,
174.5; MS 加Z:144 (M-). HRMs calcd. for C7H1203:144.079 (M゛), Found:144.079;
IR (郎r) cm'1:3443,1798.
4-Hydr0り,-3,4・di柳ethyloxePαπ一2-0πe doh/
10aと同様の方法により9a の代わりに4・O×OP伽切lacwlateを用いて反応を行い,カ
ラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,単一のジアステレオマー
として 10h(36%,57.omg)を得た.
A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:125 (3H, d, j= 72 HZ),130 (3H, S),
1.68 (1H, br),1.72-1.84 (2H, m),197-2.03 (1H, m),2.10-221 aH, m),3.00 (1H, q, j
72 HZ),4244.35 (2H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:12.73,24.44,28.75,
42.63,45.83,67.68,7037,1752; MS 加Z:158 (M゛). HRMs calcd. for C7H1203:
158.094 (M゛), F0如d:158.094;1R (KBr) cm、1:3425,1789.
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rac、モノクロタノレ酸の合成
Beπてy12一抗ethyl-3・0χ06ιιtaπ04te イ12j
k雰囲気下,炭酸カリウム(50mm01)のアセトン(96mL)懸濁液に,アセト酢酸べン
ジル(11,50 mm01)を加え,五分間撹捍させた後,ヨウ化メチル(65 mm01)を添加し,
60゜Cで還流させた.16時間後,反応溶液をセライトろ過し炭酸カリウムをろ去し,ろ液
を減圧下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)
で精製し,12(76%,フ.84g)を得た.
A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:137 (3H, d, j= 72 HZ),2.19 (3H, S),
3.55 (1H, q, j= 72 HZ),5.18 (2H, S),733-738 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)
δ:9717,49.14,5538,58.06,114.1,115.5,1183,126.6,1282, BI.1,1557,1682; MS
1?VZ:206 (M-). HRMs calcd. for C12H1403:206.094 (M-), F0如d:206.094; 1R (鴎r)
Cm'1:1739,1714.
Beπてν12・hydr0抑,-2一抗etみyl-3-0χ06Utaπoate イ13j
Ar 雰囲気下,塩化コノ勺レト(Ⅱ)(5 m01%)のアセトニトリノレ/i、プロパノール(1 mL,
1:1)溶液を60゜Cで還流し,そこに化合物 12(1t血01)を添加した.19時間,反応系を
室温まで戻した後,減圧下で溶媒を留去した.得られた残澄に 10% HC1の水溶液を
加え, ACOEt で抽出した.集めたACOEt層を飽和Naa 水溶液で洗浄した後,無水
Mgs04 で乾燥,減圧下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:heX釘le = 1:4)で精製し,13(60%, B33mg)を得た.
A C010rless oil; 1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.60 (3H, S),220 (3H, S),4.19 (1H, S),
5.19-526 (2H, m),732-フ.40 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:21.81,24.17,
68.02,幻.06,128.1,128.57,128.59, B47,170.9,204.6; MS (FAB-)加Z:223 (M+H)゛;
HRMs calcd. for C12H1404 (C12H1404+H):223.096, F0如d:223.097; 1R (鴎r) cm、1
3470,1721.
3・H'ydr0勺ナー2,3,4-tri柳ethyl-S-0χ0・tetrahydrql、'uraπ一2.carh0り,1iC 4Cid d0り
10aと同様の方法により9aの代わりに化合物9i(021血01)を用いて反応を行い,カ
ラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,単一のジアステレオマー
として 10i(74%,412 mg)得た.
AC010rless solid; M.P.1143-115.8 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.18 (3H, d, j=
73
72 HZ),127 (3H, S),1.58 (1H, br),2.57 aH, br),299 aH, m),2.54 (2H, m),735-
フ.37 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:923,18.06,19.04,44.68,67.72,79.43,
86.91,79.43,8691,128.0,128.4,128.5, B4.フ,1707,175.5; MS 1アVZ:158 (M゛). HRMS
Calcd. for C7H1203:158.116 (M-), F0如d:158.116;1R (郎r) cm、 3464,1772,1737.
rac-U0πOcrotalic acid
Ar雰囲気下,室温にて化合物10i(0.151血01)と 10%pdc(10m01%)をMeoH(82
mL)に溶解した後,アスピレーターにより系中を水素雰囲気下に置換し,19時間反応
させた.反応液は,ろ過により PdC を除去し,減圧下で溶媒を留去し,rac、モノクロタ
ル酸(93%,263 mg)を得た.
A C010rless solid; MP.84.0-85.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.18 (3H, d, j
72 HZ),133 βH, S),1.61 (3H, S),2.83 (1H, q, j= 72 HZ),3.97 (1H, br),2.54 (2H, m),
735-737 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:6.89,16.18,2123,44.15,7833,
8932,173.5,178.0; MS 加Z:158 (八f). HRMs calcd. for C7H1203:158.069 (M-),
F0如d:158.069;1R (鴎r) cm'1:3464,1772
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劣二重
不斉還元的アルドール反応
Uet五y13-hydr0り,-2・抗ethyl-3φheπyゆroP4πoate イ5Aω
Ar 雰囲気下,0゜C 下で Rha(pph3)3(2 m01%)の CH2C12(125 mL)溶液にし、(+)、酒
石酸ジイソプロピノレ(0.6 血10D と Et2Zn(0.6 mL,1.OM in hexa11e,0.6 1血ODを加え
15分間撹枠した.15分後,ベンズアルデヒド(4A; 0.5 mm01)とアクリノレ酸メチル(2a;
0.5 mmoDを加え,直ちにジエチノレ亜鉛(12ml,1.OMinhexa11e,12mmoDをゆっくり
滴下した後,1h反応させた.この反応溶液を氷とSat.N114aの水溶液に注ぎ, ACOEt
で抽出した.ACOEt層を飽和Naa水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧
下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e=2:3)で精製
し,5Aa(syπ:40%,38.8 mg.απti:55%,53.4 mg)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
(sy元・(2R,3R'、2S,3S)・5Aa):[α]D22,1.01(C=02, CHC13); HPLC CMralcel oD、H hexane /
'proH (95:5 V/V), aow l mL/min, UV 220 血,tmm。,= 921 min a11dtm加= 10.71 min.
(aπti・(2R,3S/2S,3R)・5Aa):[α]D22,325 (C=02, CHC13); HPLc chiralcel oD、H hexa11e
/'proH (95:5 V/V), aow l mL/min,〔Ⅳ 220 血,tm加= 12.6 min a11d tmi⑩= 20.o min
Uethy13・hydr0町,-2一抗etみyl-3イずイか加Uor0抗ethyりPみeπyuproP4πoateιSBω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、トリフルオロメチルベンズアルデヒドを用い
て反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ba
(syπ:36%,472 mg.απti:48%,63.o mg)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
(syπ・(2R,3凡'2S3S)・5Ba):[α]D22・070 (C=1.0, CHC13); HPLc chiralpak AD、H hexane/
'proH (90:10 V/V), aow l mL/min,〔Ⅳ220 血,tmi御= 5.85 mina11dtm加= 6.45 min.
(απti・(2R,3S/2S,3R)・5Ba):[α]D22 ・B.6 (C=1.0, CHC13); HPLC C11iralpak AD、H hexatle
/'proH (95:5 V/V), aow l mL / min, UV 220 血,tm加= 9.91 min 釘ld tmi脚= 11.67
n11n.
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Uethy13イず・chloropheπyり一3・五ydr0勺,-2・抗etみyゆropaπoate ιSCω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、クロロベンズアルデヒドを用いて反応を行
い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Ca(syπ:31%,
35.4 mg.απh:42%,48.1 mg)を得た.スペクトルは第一章を参照.
(syπ・(2R,3凡'2S,3S)・5Ca):[α]D22,020 (C=1.0, CHC13); 1WLC CMralpak AD、H hexa11e
/'proH (90:10 V/V), aow l mL / min,〔Ⅳ 220 血,tmi御
η11n.
(απti・(2R,3S/2S,3R)・5C幻:[α]D22 ・17フ(C=1.0, CHC13); HPLc chiralcel oJ、H hexa11e /
'proH (90:10 V/V), aow l mL/min,〔Ⅳ 220 血,tmi卿= B.69 a11dtm加= 1535 mi"
Uet五y14イ1一五ydr0刃,,・3・抗etみ0抑,,-2一抗ethyl・3-0χOpropyり6eπZoate イSDω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、メトキシカルボニルベンズアルデヒドを用い
て反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 2:3)で精製し,5Da
(syπ:39%,492mg.α元ガ:52%,65.6mg)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
(syπ・(2R,3彫2S,3S)5Da):[ab24,0.59 (C=07, CHC13); 1WLC CMralpak AD、H hexa11e
ノ'proH (85:15 V/V), aow l mL / min,〔Ⅳ 220 血, tmm俳= 8.07 min a11d tm加= 9.06
n)1n.
(απti・(2R,3S/2S,3R)・5Fa):[α]D22,24.4 (C=1.0, CHC13); HPLc chiralpak AD.H hexa11e
/'proH (90:10 V/V), aoW 125 mL / mi",1_Ⅳ 220 血, tmi卿= B95 mi11 a11d tm。・Ⅲ
(απti・(2R,3S/2S,3R)・5Da):[α]D24,15.フ(C=1.0, CHC13); HPLC: CMraゆak AD、H heX釘le
/'proH (85:15 V/V), aow l mL / min, UV 220 血,tmi卿= 11.54 min a11d tm加= B.83
n11n.
Uethy13・五ydr0り,-2・抗etみyl-3ψ一tob,ゆroPαπoate ιSEa/
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにP、トノレアルデヒドを用いて反応を行い,カラム
クロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e:toluene = 1:2:2)で精製し,5Ea(syπ:39%,40.6
mg.απti:54%,562mg)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
(syπ・(2R,3R"2S,3S)5Ea):[α]D23,1.09 (C=1.0, CHC13); HPLc chiralcel oJ、H hexa11e /
'proH (90:10 V/V), aow l mL / min, UV 220 血,tm血Ⅲ= 14.oo min atld tm。・Ⅲ= 15.25
721 n a11d tmajⅢ8.01
(απti・(2R,3S/2S,3R)・5E幻:[α]D23,257 (C=1.0, CHC13); HPLC CMralcel oJ、H hexa11e
'proH (90:10 V/V), aow l mL / min, UV 220 血, tmi脚= 12.07 m血 a11d tm加
1425min.
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Uethy13・五ydr0り,-3・g'一抗eth0り,pheπyり・2一抗et五yφropaπoateイ5Fω
5Aaと同様の方法により4A の代わりにP.メトキシベンズアルデヒドを用いて反応を
行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,5Fa(syπ:40%,
44.9mg.aπガ:57%,63.9m号)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
(syπ・(2R,3R'、2S,3S)・5Fa):[α]D22094 (C=1.1, CHC13); HPLc chiralpak AD、H hexatle /
'proH (90:10 V/V), aow l mL / min,1_Ⅳ 220 血,tmi⑩= 1021 min a11d tm加= 1137
1Υ11η.
1491 min.
Uethy14,4・d加heπyl-3・hydr0町,,-2・版ethymutaπoate ιSKω
5Aaと同様の方法により4A の代わりにべンゾフェノンを用いて反応を行い,得られ
たクルードの固体をへキサンにて洗浄することで,5Ka(61%,82.4 mg)を得た.スペク
トノレは第一章を参照.
[α]D24 ・1.88 (C=1.0, CHC13); HPLC C11iralcel oJ・H hexa11e /'proH (50:50 V/V), aow' 1
mL/min,〔Ⅳ 2201血,tmi御= 15.oo min a11dtm。・Ⅲ= 17フ7 min
Uethy13・cydoh4yι一3-hydr0抑,,-2・抗ethyゆroP4πoate イSιω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにシクロヘキサノンを用いて反応を行い,カラム
クロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,51.a(78%,72.6 mg)を得た.
スペクトノレは第一章を参照.
[αID22,33.0 (C=1.1, CHC13); HPLC CMralcel oJ・H hexa11e /'proH (90:10 V/V), aow l
mL/ min, UV 220 mn,tmajⅢ= 14.oo min a11dtmi⑩= 1525 min
Uethy13-hydr0町',-2・版ethyl-3ψheπy16Ut4πoate ιSUω
5Aaと同様の方法により4Aの代わりにアセトフェノンを用いて反応を行い,カラムク
ロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:9)で精製し,5Ma(syπ:17%,17.7 mg.απh
65%,67.7 mg)を得た.
(sy11・(2S,3R"2R,3S)・5Ma): A C010rless solid; M.P.52.5-54.0 ゜C; 1H NMR (40O MHZ,
CDa3)δ:0.96 (3H, d, J= 72 HZ),1.56 (3H , S),2.86 (1H, q, j= 72 HZ),3.76 (3H, S),
3.81 (1H, br),729-726 aH , m),733-736 (2H, m),フ.42-フ.44 (2H, m); BC NMR
aoo MHZ, CDC13)δ:12.85,30.00,4933,51.92,7430,124.8,126.6,128.0,144.9,
17フ.5; MS 加Z:208 (M-). HRMs calcd. for C12H1603:208.110 (M-), F0如d:208.110;
IR (郎r) cm、1:3494,1707;[αル222.52 (C=0.フ, CHC13); HPLC C11iralcel oJ、H heX飢e /
'proH (80:20 V/V), aow l mL / min, UV 220 血, tmi⑩= 1025 mi" a11d tm加
1632min.
(απガ・(2S,3S/2R,3R)・5Ma): A C010rless oil;1H NMR (40OMHZ, CDa3)δ:132 (3H, d, J
= 6.8 HZ),1.46 (3H, S),3.02 (1H, q, j= 6.8 HZ),3.46 (3H, S),4.00 (3H, br),722 (1H,
m),731 (2H, m),フ.42 (2H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:12.56,26.69,48.60,
51.66,74.65,124.6,126.フ,128.0,147.4,17フ.0; MS I?VZ:208 (八f). HRMs calcd. for
C12H1603:208.110 (M-), F0如d:208.110; 1R (neat) cm、1:3498,1713;[α]D22.15.0
(C=1.1, CHC13); HPLC: chiralpak AD・H hexa11e /'proH (97:3 V/V), aow 075 mL/ min,
UV 2201血,tmmⅢ= 1134 min a11dtmaj。r = 12.11min
4・Hydr0抑',-3,5,S・tri柳ethyl-4ψみeπyldihydrql"uraπ一2β1毛1-0πe d0ω
5Aa と同様の方法により 9a を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:hexa11e = 4:1)で精製し,10a((3R,4及'3S,4S) f0血:49%,54.o mg.(3R,4S/3S,4R)
f0血:26%,28.6mg)を得た.スペクトノレは第一章を参照.
((3R,4R,'、3S,4S)・10a):[α]D24 ・51.1 (C=1.0, CHC13); HPLC CMraゆak AD、H h餓a11e /
'proH (80:20 V/V), aow l mL/min,〔.Ⅳ220 血,tmi卿= 5.57 mina11dtm加= 623min
((3R,4SBS,4R)・10a):[α]D25,5.48 (C=1.0, CHC13); HPLC CMralcel oJ、H heX飢e /
'proH (90:10 V/V), aow o.5 mL / min, UV 220 血,tmi⑩= 20.o min a11d tm加= 20.9
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イミンの合成
用いたイミンは以下の方法で合成した.
Mgs04(30 mm01)の IHF(40 mL)懸濁液にアルデヒドまたはケトン(30 mm01),アミ
ン(30n血01)を加え,室温下で反応させた.反応液をセライトろ過し,減圧下で溶媒を
留去し,固体のものは再結晶,液体のものは減圧蒸留にて精製した.
N、Bnイミンを用いた、ラクタムチ皿△法
1一βeπぴ1-3一抗ethyl-4φheπy1αZetidiπ一2-0πe イえ4ω
Ar雰囲気下,0゜C においてRha(pph3)3(2 m01%)の THF(2.5 mL)溶液に,アクリ
ノレ酸メチノレ(2a,1 mmoDと(の・N・be地ylidene(phenyDmetha11血ine(6A,1.2 n血ODを
加えた後,ただちにジエチノレ亜鉛(1.5 mL,1.OM in heX釘le,1.5 mmoDをゆっくり滴下
し,24時間反応させた.この反応液を氷とSat.N114C1の水溶液に注ぎ, ACOEtで抽出
した. ACOEt層を飽和NaC1水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧下で溶
媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:heX如e = 1:4)で精製し,
7Aa を 64%(syπ:40%,643 mg.απガ:55%,認.5 mg)で得た.生成物の立体化学は
能etidin・2・one 上の CH3 基と C6H5基間のNOE測定と C3 位 C4位間のカップリン
グ定数(sy元f0血: j= 5.0イ.O HZ.απh f0血: J= 2.0-3.O HZ)によって決定した.
Sy11-7Aa; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:0.83 (3H, d, j=フ.2 HZ),3.50
aH, m),390 (1H, d, j= 14.8 HZ),4.59 aH, d, j= 52 HZ),4.90 (1H, d, j= 14.8 HZ),
フ.147.18 (4H, m),724-フ.42 (6H, m); BC NN爪、(10O MHZ, CDC13)δ:9743,4437,
49.99,5795,1272,127.6,128.0,128.4,128.5,128.フ, B53, B5.6,171.0; MS 加Z:251
(入r); HRMs calcd. for C17H17NO:251.BI(M゛), F0如d:251.132;1R (neat) cm、1:3484,
1748.
απti・7Aa; AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:135 (3H, d, j= 72 HZ),3.07
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(1H, m),3.75 (1H, d, j = 15.O HZ),3.96 (1H, d, j = 1.6 HZ),4.83 (1H, d, j= 15.O HZ),
フ.B-フ.15 (2H, m),723-739 (8H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:12.91,5525,
62.03,126.4,127.5,1283,1283,1287,128.8, B5.6,137.6,170.8; MS 加Z:251 (M-);
HRMs calcd. for C17H17NO:251.BI (M-), F0如d:251.BO; 1R (neat) cm'1:3486,
1746
Uethy13ーイるeπZyla抗iπω一2一抗etみyl-3ψheπyゆroPαπoate イ8Aω
7Aaを与える反応の副生成物としてSyπ・8Aa(22%.62.9mg)を得た.
Sy11-8Aa; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.18 (3H, d, j= 6.8 HZ),1.84
(1H, br),271-2.78 (1H, m),3.48 aH, d, j = B2 HZ),3.51 (3H, S),370 (1H, d, j
B2 HZ),3.94 (1H, d,j= 6.O HZ),723-736 (10H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ
12.54,46.64,5127,51.44,63.51,126.8,1272,127.5,128.0,128.18,12822,1403,
141.2,1752; MS (FAB-)加Z:284 (M+H)゛; HRMs calcd. for C18H22N02
(C18H21N02+H):284.165, F0如d:284.165; 1R (neat) cm、1:3337,1735.
3・uet五yl-1,4-d加heπy14Zeガdiπ・2-011e イフ召ω
7Aa同様の方法により6Aの代わりに6Bを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフ
イー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し, sy11-7Ba(53%.126.o mg)を得た.
Sy11-7Ba; A C010rless solid; MP.95-96 ゜C;1H NMR (40OMHZ, CDC13)δ:0.89 (3H, d,
J = 8.O HZ),3.69 (1H, qd, j= 8.0,5.6 HZ),520 (1H, d, j= 5.6 HZ),フ.03-フ.07 aH, m),
723-728 (4H, m),731-739 (5H, m); BC NMR aoo MHZ, CDa3)δ:97フフ,4938,
58.47,1173,1239,127.1,1283,128.9,1292, B52, B7.9,1687; MS I?VZ:237 (M-);
HRMs calcd. for C16H15NO:237.115 (M-), F0噂d:237.116;1R (鴎r) cm'1:1743.
Uethy12一柳ethyl-3φみeπyl-3・φみeπyla柳iπωProPαπoate イ8丑ω
7Ba を与える反応の副生成物として Sy元・8Ba(41%,110.7mg)を得た.
Sy11-8Ba; AC010rless solid; M.P.97.5-98.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.16 (3H,
d, j= 72 HZ),296 aH, qd, j= 72,4.8 HZ),3.62 (3H, S),4.50 aH, br),4.72 aH, br),
6.51イ.53 (2H, m),6.62イ.66 (1H, m),フ.06-フ.07 (2H, m),721-736 (5H, m); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:11.90,46.15,5196,5972,113.8,117.8,127.0,127.5,
128.フ,1292,140.8,1472,174.8; MS 加Z:269 (M"); HRMs calcd. for C17H19N02:
269.142 (M゛), F0如d:269.142;1R (KBr) cm'1:3418,1743.
1一丑eπひ1・3一抗ethyl-4一φーイtrぴ1ιιor0抗ethyりPheπyりαZetidiπ一2-0πe イえ4ω
7Aa と同様の方法により 6A の代わりに Ph伽yl・N・(4・(tdauoromethyl)betlzylid伽e)"
meth飢血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e
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1:4)で精製し,83%収率で 7Ab(syπ:66%,211.1 mg.απti:17%,543 mg)を得た.
Sy11-7Ab; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:0.83 (3H, d, j= 72 HZ),3.55
(1H, q, j= 72,6.O HZ),3.92 aH, d, j= 14.8 HZ),4.63 (1H, d, j= 6.O HZ),4.90 (1H, d,
j= 14.8 HZ),フ.15-フ.17 (2H, m),726-731 (4H, m); BC NMR aoo NⅡ・(Z, CDa3)δ:
9.739,44.81,5030,57.68,124.1 (q, j= 271.6 HZ),125.フ(q, j= 3.4 HZ),127.フ,128.0,
1287,129.0, BO.6 (q, j= 32.4 HZ), B5.5,140.1,170.8;19F NMR (90 MHZ, CDC13)δ:
12.69 (3F, S); MS 加Z:319 (M-); HRMs calcd. for C18H16F3NO:319.118 (M-), F0如d:
319.118; 1R (neat) cm"1:1755, B25
απti・7Ab; AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:137 βH, d, j= 8.O HZ),3.07
(1H, qd, j= 8.0,2.O HZ),3.81 (1H, d, j= 14.41{Z),4.01 (1H, d, j= 2.O HZ),4.84 (1H,
d,j= 14.4 HZ),フ.Π一フ.14 (2H, m),727ーフ35 (8H, m); BCNMR aoo MHZ, CDC13)δ:
12.94,44.88,55.フフ,61789,1242 (q, J = 271.1 HZ),1262 (q, j= 4.O HZ),127.0,128.1,
1287,129.1, BI.0 (q,ノ'= 32.5 HZ), B5.6,142.4,1707;19F NMR (90 MHZ, CDa3)δ
12.62 βE S); MS 11VZ:319 (M-); HRMs calcd. for C18H16F3NO:319.118 (八r), FOU11d:
319.119; 1R (neat) cm'1:1756, B27
Uethy14-U-6eπぴ1-3・抗ethyl-4-oxoazetidiπ・2,り6eπZoate イ%1d
7Aa と同様の方法により 6A の代わりに methy1 4・((be地ylimino)methyl)betlzoate を
用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,
69%の収率で 7AC(syπ:50%,154.7 mg.απti:19%,58.8 mg)を得た.
Sy11-7AC; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:0.82 (3H, d, j= 8.O HZ),3.54
(1H, qd, j = 8.0,52 HZ),393 (1H, d, j= 152 HZ),3.93 (3H, S),4.63 (1H, d, j= 52
HZ),4.90 (1H, d, j= 152 HZ),フ.147.17 (2H, m),723-733 (6H, m); BC NMR (100
MHZ, CDC13)δ:9.フ79,4490,5038,52.24,5795,127.5,128.0,128.8,129.0, BO.1,
B03, B5.6,1412,1669,171.0; MS 加Z:309 (M-); HRMs calcd. for C19H19N03:
309.B6 (M-), F0如d:309.B6;1R (郎r) cm'1:1741,1714.
απti・7AC; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:136 (3H, d, j= 72 HZ),3.06
(1H, m),379 (1H, d, j= 152 HZ),393 (3H, S),4.00 (1H, d, j= 1.6 HZ),4.83 (1H, d, j
152 HZ),フ.11-フ.B (2H, m),725-732 (6H, m),8.02-8.04 (2H, m); BC NMR (100
MHZ, CDC13)δ:12.94,44.79,5225,55.62,61.92,126.6,128.0,1287,129.0, BO.4,
130.5, B5.6,1433,166.8,170.8; MS 加Z:309 (M-); HRMs calcd. for C19H19N03:
309.B6 (八r), F0如d:309.B6;1R (neat) cm'1:1754,1724.
1・召eπり1-4一φ一chloropheπyり・3・抗ethy1αZeガdiπ.2.0πeイえ4の
7Aa と同様の方法により 6A の代わりにⅣ・(4・chlorobenwlidene)(phenyl)metha11.
血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精
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製し,73%の収率で 7Ad(syπ:60%,142.9mg.απti: B%,37.1 mg)を得た.
Sy11・7Ad; AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.82 (3H, d, J = 8.O HZ),3.49
(1H, qd, j= 8.0,5.6 HZ),3.89 (1H, d, j= 14.8 HZ),4.55 (1H, d, j= 5.6 HZ),4.86 (1H,
d, j= 14.8 HZ),フ.09-フ.16 (4H, m),725-736 (4H, m); BC NMR aoo NⅡ・1Z, CDa3)δ:
9.787,44.69,50.21,57.65,128.0,128.フ,128.8,129.0,129.1, B42, B43,1357,
171.1; MS 11がZ:285 (M゛); HRMs calcd. for C17H16aNO:285.092 (M-), F0如d:
285.091; 1R (neat) cm、1:1753.
απti・7Ad; A C010rless oil;1H NMR (40O M11Z, CDC13)δ':134 (3H, d, j= 72 HZ),3.02
(1H, qd, J = 72,2.4 HZ),3.76 (1H, d, j= 152 HZ),3.92 (1H, d, j= 2.4 HZ),4.80 (1H,
d, j= 152 HZ),フ.11-フ.17 (4H, m),フ.26-734 (4H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ:
12.89,44.61,55.53,61.67,127.9,128.0,128.6,129.0,1293,134.4, B5.フ, B6.6,
1709; MS 11がZ:285 (M゛); HRMs calcd. for C17H16CINO:285.092 (M゛), F0如d:
285.092; 1R (neat) cm'1:1754.
1・召eπ劉1-4・φ一抗eth0り,P五eπyり・3・版ethy1αZeガdiπ一2-0πe イえ4ω.
7Aa と同様の方法により6A の代わりにN・(4・methoxybe地ylid伽e)・印henyl)、
methat1卿ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e
1:4)で精製し,ジアステレオ混合物として 7Ae(56%,157.6 mg, syπ:απガ= 72:28)を得
、^●
diastereomeric mixture・7Ae;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.84 (2.4H, d, j=フ.6 HZ),
133 (0.6H, d, j=フ.6 HZ),3.06 (02H, qd, j=フ.6,2.O HZ),3.45 (0.8H, qd, j=フ.6,5.6
HZ),3.72 (02H, d, j = 15.6 HZ),3.143.82 (3H, m),3.87 (0.8H, d, j = 15.6 HZ),3.91
(02H, d, j = 2.O HZ),4.54 (0.8H, d, j = 5.6 HZ),479 (02H, d, j = 15.6 HZ),4.86
(0.8H, d, j= 15.6 HZ),6.88イ.92 (2H, m),フ.07ーフ.17 (4H, m),フ.24732 (3H, m); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.60,12.73,4430,4434,44.40,49.99,55.10,5523,57.68,
6176,159.6,159.9,1273,127.フ,127.8,128.47,128.55,128.58,1287,129.6,114.1,
114.4, B5.9,136.0,171.0,1713; MS I?VZ:251 (M゛); HRMs calcd. for C17H17NO
251.131(M-), F0如d:251.B2
1-Beπ劉1-3・柳ethyl-4φ・t04,1azetidiπ・2-0πe イえ4つ
7Aa と同様の方法により 6A の代わりに N・(4・methylbenzylid飢e)(ph伽yl)me壮lan、
血ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精
製し,ジアステレオ混合物として 7Af(60%,1592mg,syπ:απガ=75:25)を得た
diastereomedc mixture・7Af;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.83 (2.4H, d, J =フ.6 HZ),
133 (0.6H, d, j=フ.6),237(3H, S),3.04 (02H, qd, j=フ.6,4.O HZ),3.62 (0.8H, qd, j=
フ.6,52 HZ),372 (02H, d, j= 14.8 HZ),3.88 (0.8H, d, j= 14.8 HZ),3.93 (02H, d, j=
82
4.O HZ),4.56 (0.8H, d, j = 52 HZ),4.83 (02H, d, j= 14.8 HZ),4.89 (0.8H, d, j= 14.8
HZ),フ.05-フ.40 (9H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:974,1290,21.16,4433,
44.43,50.09,5533,58.02,62.08,126.6,127.5,127.フフ,127.80,128.6,1267,128.9,
129.5,129.8, B2.5, B4.9, B6.0,138.0, B8.4,1712,171.4 ; MS 加Z:265 (M-);
HRMs calcd. for C18H19NO:265.147 (M-), F0山ld:265.146
Beπぴ1-4-ml-chloropheπyり一3一抗ethylazeガdiπ・2-0πe イえ4豊'}.
7Aa と同様の方法により 6A の代わりに N・(3・chlorobe地ylidene)(phenyDmetha11.
血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精
製し,ジアステレオ混合物として 7Ag(81%,231.5 mg,syπ:απti= 80:2のを得た.
diastereomedc mixture・7A冨; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.84 (2.55H, d, j = 72
HZ),134 (0.45H, d, j= 72 HZ),3.03 (0.15H, qd, j= 72,2.O HZ),3.51 (0.85H, qd, j=
72,6.O HZ),3.80 (0.15H, d, j= 14.411Z),3.92 (0.85, d, j= 14.4 HZ),392 (0.15H, d, j
2.O HZ),4.55 (0.85H, d, j = 6.O HZ),4.80 (0.15H, d, j = 14.4 HZ),4.86 (0.85H, d, J
14.4 HZ)フ.05-720 (4H, m),730-733 (5H, m); BC NMR (10O NⅡ・1Z, CDC13)δ:
9.757,12.86,44.69,44.フフ,5030,55.58,57.68,6172,124.フ,125.5,126.8,127.54,
1279,128.0,128.5,128.6,128.フ,129.0, BO.1, BO.4, B5.0, B52, B5.6, B5.フ,138.1,
1403,170.8,171.0; MS 1アVZ:285 (M゛); HRMs calcd. for C17H16aNO:285.092 (八f),
F0如d:285.093.
1一召eπひ1-4イひChloropheπyり・3一抗ethylazetidiπ・2-0πeイえ4h/
7Aa と同様の方法により 6A の代わりにⅣ・(2・chlorobenzylidene)(phenyDmetha11、
血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精
製し,ジアステレオ混合物として7Ah(69%,1972mg,syπ:απガ=65:35)を得た.
diastereomedc miXれⅡe・7Ah;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.83 (1H, d, j=フ.6 HZ),
1.43 (2H, d, j=フ.6 HZ),3.00 (0.67H, qd, j=フ.6,2.O HZ),3.62 (033H, qd, j=フ.6,52
HZ),3.90 (0.67H, d, j= 14.8),4.02 (033H, d, j= 14.8 HZ),4.50 (0.67H, d, j= 2.O HZ),
4.884.96 (1.43H, m),フ.12-フ.40 (9H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:9.555, B38,
45.19,4536,49.88,5520,55.66,58.66,126.6,127.0,127.5,127.9,127.97,128.03,
128.6,128.フ,129.02,129.05,129.1,1292, BO.0, BO.1,1333, B3.4, B4.1,135.フ,
B5.8, B62,1713,171.6; MS 加Z:285 (M-); 1恨、Ms calcd. for C17H16CINO:285.092
(M-), F0如d:285.092
1-Beπ劉1・3・柳ethyl-4-nlaph所41eπ一2,りazeガdiπ一2-0πe イえ4り
7Aa と同様の方法により 6A の代わりに N・(naphtha1飢・2・ylmethylene)ゆhenyl)、
metha11血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e
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?
1:4)で精製し,ジアステレオ混合物として 7Ai(69%,208.0,syπ:απti= 72:2幻を得た.
diastereomedc mixture・7Ai;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.85 (2.4H, d, j= 72 HZ),
139 (0.6H , d, j= 72 HZ),3.15 (0.2H, qd, j= 72,2.4 HZ),3.57 (0.8H, qd, j= 72,5.6
HZ),3.80 (02H, d, j= 14.8 HZ),4.00 (0.8H, d, J = 14.8 HZ),4.B (02H, d, j= 2.4 HZ),
4.75 (0.8H, d, j -5.611Z),4.87 (02H, d, j = 14.8 HZ),4.94 (0.8H, d, j = 14.8 HZ),
フ.B-フ.19 (2H, m),725-736 (4H, m),フ.48-フ.54 (2H, m),フ.63-フ.67 (1H, m),フ.79-
フ.87 (3H, m);13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.825,1299,44.57,4473,5033,5539,
5837,62.43,123.フ,125.1,1262,126.4,126.5,126.64,126.67,126.73,127.84,127.90,
12794,12797,128.02,128.57,128.63,1287,12893,12894,129.16, B329, B334,
B3.41,133.5, B5.4, B59, B6.0,1712,171.4; MS 加Z:301(M゛); HRMs calcd. for
C21H19NO:301.147 (M-), F0山ld:301.147.
Ⅳ、PMP、イミンを用いた、ラクタムチ皿△'法
1一φ・ueth0町,pheπyり・3一抗ethyl・4ψheπylazeガdiπ・2-0πe イフCω
Ar雰囲気下,0゜C においてRha(pph3)3(2m01%)のDMF(2.5 mι)溶液に,アクリ
ノレ酸メチノレ(2a,11血OD と(の・Ⅳ'・be11Zylidene・4・methoxybe11Zen如ine(6C,12 mmoD
を加え,ただちにジエチノレ亜鉛(1.5 mL,1.OMinheX飢e,1.5n血ODをゆっくり滴下し,
室温に戻し24時間反応させた.この反応液を氷とSat.N114C1の水溶液に注ぎ, ACOEt
で抽出した. ACOEt層を飽和NaC1水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧
下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexarle=2:8)で精製
し,7Ca(syπ:84%,225.9 mg.απti:4%,9.9 mg)を得た.生成物の立体化学は
徒etidin・2-one 上の CH3基と C6H5 基間のNOE 測定と C3 位 C4位間のカップリング定
数(syπ form: J = 5.0-6.O HZ.α加 f0血: j= 2.0-3.O HZ)によって決定した.
Syπ・7Ca; A C010rless soHd; M.P.125.6-126.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.88
(3H, d, j = 72 HZ),3.67 (1H, qd, j = 72,5.6 HZ),3.75 (3H, S),5.16 aH, d, J = 5.6
HZ),6.80 (2H, m),722-738 (7H, m); BC NN爪、 aoo MHZ, CDC13)δ:9772,55.41,
4928,58.43,1142,1182,1269,127.9,128.5, B13,135.0,155.8,167.フ; MS I?VZ:267
(M-); HRMs calcd. for C17H17N02:267.126 (M-), F0如d:267.126; 1R (鴎r) cm、1:
1730.
aπti・7Ca; A C010rless solid; MP.42.043.0 ゜C; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.48
(3H, d, j = 72 HZ),3.11 aH, qd, j = 72,2.O HZ),374 (3H, S),4.54 (1H, d, j = 2.0
HZ),676イ.80 (2H, m),721-725 (2H, m),730-739 (5H, m); BC NMR (10O MHZ,
CDC13)δ: B.07,5526,5537,6271,114.1,118.1,125.フ,1282,128.9, B13, B79,
84
155.フ,167.5; MS 1アVZ:267 (M゛); HRMs calcd. for C17H17N02:267.126 (入f), F0如d:
267.126; 1R (KBr) cm'1:1736.
Uethy13・φ・抗etみ0町,pheπy14抗iπω・2一叛ethyl-3φheπyゆropaπoateイ8Cω
7Caを与える反応の副生成物としてSyπ、8Ca(6%,18.9mg)を得た.
Sy11-8Ca; A C010rless solid; M.P. B8.0-B8.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.15
(3H, d, j=フ.6 HZ),1.59 aH, br),294 (1H, qd, j=フ.6,4.8 HZ),3.61 (3H, S),3.68 (3H,
S),4.65 (1H, d, j= 4.8 HZ),6.45イ.49 (2H, m),6.65イ.69 (2H, m),720-731(5H, m);
BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ:11.89,46.11,51.75,55.66,60.49,114.6,114.9,126.8,
127.1,1283,140.8,141.1,152.0,174.5; MS 11VZ:299 (M゛); HRMs calcd. for
C18H21N03:299.152 (M゛), F0如d:299.152;1R (KBr) cm、1:3382,1712.
1一φ・ueth0町,pheπyり・3一抗ethyl-4φ・m加Uor0柳etみyりPheπyりαZeガdiπ・2・0πeイフC6/
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに 4・methoxy・N・(4・(tdauoromethyl).
benzylidene)benZ伽血ine を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,7Cb(syπ:57%,191.o mg. aπti:フ%,23.6 mg)を得た.
Sy子1-7Cb; A C010rless solid; MP.108.0-109.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.87
βH, d, j =フ.6 HZ),373 (1H, qd, j =フ.6,6.O HZ),3.76 (3H, S),521 (1H, d, j = 6.0
HZ),6.80イ.83 (2H, m),721-725 (2H, m),736 (2H, d, j= 8.4 HZ),フ.63 (2H, d, J
8.4 HZ);13C NMR (10O MHZ, CDa3)δ:9.867,4935,55.40,57.88,1143,118.1,123.8
(q, j = 2702 HZ),125.6 (q, j= 3.5 HZ),1272,127.8,1303 (q, j = 32.4 HZ), BO.9,
B9.4,156.0,167.1;19F NMR (90 MHZ, CDa3)δ:12.67 βF, S); MS 加Z:335 (M-);
HRMs calcd. for C18H16F3N02:335.113 (M-), F0如d:335.114; 1R (KBr) cm、1:1737,
1328.
απti・7Cb; AC010tless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ':1.50 (3H, d, j= 72 HZ),3.10
(1H, qd, j= 72,2.O HZ),375 (3H, S),4.61 (1H, d, j = 2.O HZ),6.78イ.82 (2H, m),
フ.18-722 (2H, m),フ.46 (2H, d,ノ'= 8.4 HZ),フ.64 (2H, d, j= 8.4 HZ); BC NMR aoo
MHZ, CDC13)δ: B.172,55.55,55.58,6223,114.6,118.4,124.1 (q, j = 2703 HZ),
126.4 (q, J = 4.1 HZ),126.4, BO.9 (q, j = 32.8 HZ), B13,142.4,156.4,167.4; 19F
NMR (90 MHZ, CDa3)δ:12.62 (3F, S); MS 加Z:335 (八f); HRMs calcd. for
C18H16F3N02:335.113 (M゛), F0如d:335.114; 1R (neat) cm'1:1769,1331
Uetみy14U・φ・抗eth0勺,pheπyり一3・版ethyl・40xoazetidiπ.2,り6eπZoateイフCd
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに methy1 4・((4、methoX沖henylim伽0)、
methyl)be地oateを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e=
85
1:4)で精製し,7CC(syh:61%,197.6 mg.απti:5%,163 mg)を得た.
Sy11-7CC; A C010rless soHd; M.P.124.0-125.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.87
βH, d, j= 72 HZ),372 (1H, qd, j= 72,6.O HZ),375 (3H, S),3.92 (3H, S),521(1H,
d, j= 6.O HZ),6.78イ.82 (2H, m),721-725 (2H, m),731 (2H, d, j= 8.O HZ),8.04
(2H, d, j= 8.O HZ); 13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.801,4930,52.14,5538,58.02,
1142,118.1,126.9,129.8,129.9, BO.9,1403,155.8,166.4,1672; MS 加Z:325 (M゛);
HRMs calcd. for C19H19N04:325.131 (M゛), FOU11d:325.BI; 1R (KBr) cm、1:1756,
1725.
απti・7CC; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.50 (3H, d, j= 72 HZ),3.11
aH, qd, j= 72,2.4 HZ),3.74 (3H, S),391 (3H, S),4.60 (1H, d, j= 2.4 HZ),6.76イ.80
(2H, m),フ.18-721 (2H, m),フ.40-フ.43 (2H, m),8.03-8.06 (2H, m); BC NMR (100
MHZ, CDC13)δ: B.19,52.27,55.49,55.54,62.46,114.5,1183,126.0,130.56,130.63,
BI.4,143.4,1563,166.フ,167.5; MS 加Z:325 (M゛); HRMs calcd. for C19H19N04:
325.BI(M-), F0如d:325.B2; 1R (neat) cm、1:1731.
4・φ・chloropheπyり一1・φ・抗et五0り,pheπyり・3・版ethy1αZetidiπ・2-0πe イフC4}
7Ca と同様の方法により 6C の代わりにⅣ・(4・chlorobe地ylidene)・4.methoxy、
be地en血ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e= 1:4)
で精製し,7Cd(syπ:65%,195.7 mg.απti:4%,12.5 mg)を得た.
Sy11-7Cd; A C010rless solid; M.P.123.0-124.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.88
(3H, d, j = 8.O HZ),3.68 aH, qd, j = 8.0,52 HZ),3.75 (3H, S),5.B (1H, d, j = 52
HZ),6.78イ.82 (2H, m),フ.15-フ.18 (2H, m),721-フ.25 (2H, m),733-735 (2H, m); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.807,4927,55.41,57.83,1143,1182,1282,128.8,
BI.0, B3,フ, B39,155.9,167.3; MS 加Z:301 (M゛); HRMs calcd. for C17H16aN02:
301.0幻(M゛), F0如d:301.086;1R (neat) cm、 1735.
απti・7Cd; AC010rless oil;1HNMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.47 (3H, d, j= 72 HZ),3.08
(1H, qd, j = 72,2.O HZ),3.74 (3H, S),4.52 (1H, d, j = 2.O HZ),67フィ.81 (2H, m),
フ.18-721 (2H, m),726-729 (2H, m),733-736 (2H, m); BC NMR (10O MHZ,
CDC13)δ: B.10,55.49,55.53,6223,114.5,118.4,127.4,129.5, BI.4, B4.4, B6.8,
1563,167.フ; MS 11VZ:301(M゛); HRMs calcd. for C17H16CIN02:301.087 (M-), F0如d
301.086; 1R (neat) cm'1:1732
1,4-BiSφ一抗eth0抑,,pheπyり・3・抗etみy1αZetidiπ・2・0πe イフC4)
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに 4・methoxy・N・(4・methoxybenzylidene)、
be地伽如inを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e = 1:4)
で精製し,7Ce(syπ:フフ%,228.8 mg. aπti:4%,12.o mg)を得た.
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Sy11-7Ce; A C010rless solid; MP.123.0-124.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.89
(3H, d, j=フ.6 HZ),3.63 (1H, qd, j=フ.6,52 HZ),375 (3H, S),3.80 (3H, S),5.11 (1H,
d, j = 52 HZ),6.フフィ.81 (2H, m),6.8フィ91 (2H, m),フ.B-フ.16 (2H, m),724-728
(2H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:9.フ71,4926,55.18,5536,57.98,1139,114.1,
1182,1267,128.0, B12,155.6,1592,167.9; MS 11VZ:297 (八f); HRMs calcd. for
C18H19N03:297.B6 (M、, F0山ld:297.B6;1R (KBr) cm、1:1730.
α元ti・7Ce; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.45 (3H, d, j=フ.2 HZ),3.09
(1H, qd, j= 72,2.4 HZ),373 (3H, S),3.80 (3H, S),4.49 (1H, d, j= 2.4 HZ),6.75イ.79
(2H, m),6.88イ91(2H, m),721-729 (4H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ: B.08,
55.39,55.52,62.61,1143,1147,118.4,127.4, BO.1,131.フ,156.1,159.9,168.1; MS
加Z:297 (M゛); HRMs calcd. for C18H19N03:297.B6 (八r), F0如d:297.B7;1R (neat)
Cm、:1738.
1・φ・ueth0り,pheπyり・3・抗ethyl・4φ・tob,1αZeガdiπ・2-0πe イフ(カ
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに 4・methoxy・N・(4・met11ylbe此ylidene)、
be地en如ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e= 1:4)
で精製し,7Cf(syπ:83%,234フmg.απti:3%,73 mg)を得た.
Sy11-7Cf; A C010rless solid; M.P.115.0-119.0 ゜C; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.88
(3H, d, j=フ.6 HZ),234 (3H, S),3.64 (1H, qd, j=フ.6,5.6 HZ),3.75 (3H, S),5.12 (1H,
d, j = 5.6 HZ),67フィ.81 (2H, m),フ.10 (2H, d, J =フ.6 HZ),フ.16 (2H, d,ノ'=フ.6 HZ),
7247.28 (2H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:9.80,21.19,4932,55.53,58.42,
114.5,118.5,127.14,129.5, BI.6, B22, B8.0,156.1,1682; MS 加Z:281 (M-);
HRMs calcd. for C18H19N02:2幻.142 (M゛), F0如d:2幻.142;1R (郎r) cm、1:1732.
απti・7Ct A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.46 (3H, d, j= 72 HZ),234
(3H, S),3.09 (1H, qd, j= 72,2.4 HZ),373 (3H, S),4.50 (1H, d, j= 2.4 HZ),6.75イ.19
(2H, m),フ.18-726 (6H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:1325,2134,55.56,55.66,
6297,114.6,118.6,1262, BO.1,131.9, B5.4, B8.6,1563,1683; MS 加Z:281 (八r);
HRMs calcd. for C18H19N02:281.142 (M゛), FOU11d:281.141; 1R (neat) cm'1:1738.
4ml・chloropheπyり一1・φ・抗etみ0勺,pheπyり・3一抗ethylazetidiπ・2-0πe イフCgj
7Ca と同様の方法により 6C の代わりにⅣ・(3・chlorobe地ylidene)、4、methoxy.
be11Zen血ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e= 1:4)
で精製し,7C容(syπ:78%,235.7 mg. a元ti:6%,17.7 mg)を得た.
Sy11-7Cg; A C010rless solid; M.P.123.0-124.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:090
(3H, d, j = 72 HZ),3.68 (1H, qd, j = 72,6.O HZ),3.76 (3H, S),5.11 aH, d, j = 6.0
HZ),679イ.83 (2H, m),フ.09-フ.12 (1H, m),722-732 (5H, m); BC NMR (10O MHZ,
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CDC13)δ:9.701,4920,5529,57.69,1142,118.0,1249,126.8,128.1,129.8,130.8,
B4.6, B72,1557,1672; MS 加Z:251(M-); HRMs calcd. for C17H17NO:251.131
(M゛), F0如d:251.B2;1R (鴎r) cm、1:1736.
aπti・7C套; A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.48 (3H, d, j= 72 HZ),3.10
(1H, qd, j =フ.2,2.O HZ),375 (3H, S),4.51 aH, d, j -2.O HZ),6.78イ.82 (2H, m),
720-734 (6H, m);13C NMR (10O MHZ, CDC13)δ: B.12,55.51,55.54,6223,114.6,
118.4,124.1,1263,128.8, B07,131.4, B53,140.5,1563,167.5; MS 加Z:251 (M-);
HRMs calcd. for C17H17NO:251.BI(M゛), F0如d:251.B2;1R (neat) cm'1:1732.
4イひChloropheπyり・1一φ・抗eth0り,pheπyり・3・抗ethylazeガdiπ・2-0πe イフCh/
7Ca と同様の方法により 6C の代わりにN・(2・chlorobenzylidene)、4"methoxy、
be11Zen血ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexatle= 1:4)
で精製し, syπ・7Ch(93%,280.6 mg)を得た.
Syπ・7Ch; A C010rless solid;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:090 (3H, d, j=フ.6 HZ),
3.68 (1H, qd, j=フ.6,5.6 HZ),3.76 (3H, S),5.12 (1H, d, j= 5.6 HZ),6.79イ.83 (2H, m),
フ.10-フ.B (1H, m),722-731 (5H, m); BC NN爪. aoo MHZ, CDC13)δ:9.84,49.45,
55.53,5797,114.6,118.4,1253,1273,128.6,1302, B13, B5.0, B7フ,1563,
167フ; Ms nvz:251(M゛); HRMs calcd. for C17H17NO:251.BI(M゛), F0如d:251.132;
IR (neat) cm'1:1749
1一φ・uetみ0町,,pheπyり一3一抗ethyι・4・Sか1),14Zeガdiπ・2-0πe イフCり
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに 4・methoxy・Ⅳ'・((の・3・phenyla11ylidene)・
be11Zen血ineを用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e= 1:4)
で精製し,61%収率で 7Ci(syπ:38%,110.9 mg.απti:23%,68.o mg)を得た.
Syπ・7Ci; A ye110w oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:127 (3H, d, J = 8.O HZ),3.54
3.61 (1H, m),376 (3H, S),470473 (1H, m),624 (1H, dd, j= 16.0,8.4 HZ),675 (1H,
d, j= 16 HZ),6.81イ.85 (2H, m),726-フ.41(7H, m); BC NMR (10O MHZ, CDa3)δ:
9.878,49.18,55.60,57.49,114.6,118.4,125.0,126.8,128.5,1289, B22, B5.5,1362,
1563,168.0; MS 加Z:293 (八r); HRMs calcd. for C19H19N02:293.142 (入r), F0如d:
293.142; 1R (neat) cm、1:1732.
απti・7Ci; A ye110w oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.44 (3H, d, j = 72 HZ),3.12
(1H, qd, j= 72,2.8 HZ),376 (3H, S),420 (1H, dd, j= 82,2.8 HZ),6.47 (1H, dd, j=
16.0,82 HZ),6.78 (1H, d, j = 16.O HZ),6.81-6.65 (2H, m),725-フ.40 (7H, m); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:12.82,52.47,55.59,62.12,114.6,118.4,126.8,127.4,
128.5,128.9, B23, B4.1, B6.1,1563, B7.6; MS 加Z:293 (M゛); HRMs calcd. for
C19H19N02:293.142 (M、, Foutld:293.142; 1R (neat) cm、1:1732.
88
1・φ・ueth0り,P五eπyり一3・抗ethyl-1・azaspir013.Sノπ0π4π・2・0πe イフq/
7Ca と同様の方法により 6C の代わりに N・cyclohexylidene・4・methoxybe11Zen血ine
を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(ACOEt:hexa11e = 1:9)で精製し,7Cj
(48%,124.5 mg)を得た.
A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:1.141.45 (3H, m),139 (3H, d, j= 72
HZ),1.70-1.88 (4H, m),1.95-1.99 (2H, m),2.10 (1H, td, j= 127,32 HZ),2.96 (1H, q,
j= 72 HZ),3.78 (3H, S),6.83イ.87 (2H, m),738-フ.43 (2H, m); BC NMR (10O MHZ,
CDC13)δ:1022,2425,24.47,25.07,3033,37.03,53.914,55.58,64.93,114.5,121.8,
BO.5,156.8,1692; MS 加Z:259 (M"); HRMs calcd. for C16H21N02:259.157 (M゛),
F0如d:259.158;1R (neat) cm、1:1738
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躬四重
還元的マンニッヒ反応の変法
3・Ethyl-1・φ・抗eth0り,pheπyり・4φheπy1αZeガdiπ・2-0πe イフCkj
Ar 雰囲気下,0゜C において[Rha(C0の]2(2 m01 %)の DMF(125 mL)溶液に,
(五)・Ⅳ・be地ylidene・4・methoxybe地en繊ine(6C,0.5 mmoD とクロトン酸メチノレ(2f,1
mmoDを加え,直ちにジエチノレ亜鉛(12 mL,1.OM inh餓a11e,121血ODをゆっくり滴
下し,24時間反応させた.この反応液を氷とSat.N114C1の水溶液に注ぎ, ACOEtで抽
出した. ACOEt層を飽和Naa水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧下で
溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,
Syπ・7Ck(フフ%,1082 mg)で得た
Sy11-7Ck A C010rless solid; M.P. B7.0-B7.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.82
(3H, t, j =フ.6 HZ),1.12-125 (1H, m),1.46-1.57 (1H, m),3.46 aH, td, j = 8.0,5.6
HZ),3.74 (3H, S),5.15 (1H, d, j = 5.6 HZ),67フィ.80 (2H, m),722-727 (4H, m),
731-738 (3H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ:11.85,18.96,55.52,5636,58.43,
114.46,118.5,127.4,1283,128.8, BI.5, B5.4,156.1,167.8; Ms nvz:281 (M-);
HRMs calcd. for C18H19N02:281.142 (M゛), F0如d:2幻.142;1R (郎r) cm、1:1731.
3・Beπぴ1-1イ4抗eth0抑,,P五eπyり・4ψheπyι4Zetidiπ・2・0πe イフCり
7Ckと同様の方法により2fの代わりにケイヒ酸メチルを用いて反応を行い,カラムク
ロマトグラフィー(si02,ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,7CI(66%,113.5 mg)を得た.
Sy11-7CI: A C010rless soHd; MP.140.0-140.5 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:2.46
aH, dd, j= 152,10.O HZ),2.98 (1H, dd, j= 152,52 HZ),373 βH, S),3.90 (1H, dt, j
152,52 HZ),5.15 aH, d, j= 52 HZ),6746.80 (4H, m),フ.10-フ.18 (4H, m),722-
726 (3H, m),730-735 (3H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:31.07,55.52,55.70,
58.68,114.4,118.5,1262,127.6,1283,128.5,128.6,1287, B12, B4.8, B8.4,156.0,
1667; MS 加Z:343 (M-); HRMs calcd. for C23H21N02:343.157 (M-), F0如d:
343.157;1R (臨r) cm、1:1722.
g・ueth0り,pheπyり一3,3-di抗etみyl-4φheπy14Zetidiπ一2-0πe イフCω
7Ckと同様の方法により2fの代わりにメタクリノレ酸メチルを用いて反応を行い,カラ
ムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,7CO(98%, B72 mg)を得
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Sy11-7CO: A C010rless solid; MP.146.5-147.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.83
(3H, S),1.51 (3H, S),3.14 (3H, S),4.76 (1H, S),67フィ.81 (2H, m),フ.17ーフ20 (2H, m),
723-736 (4H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:18.06,2291,55.51,55.53,66.65,
114.4,118.6,126.フ,128.1,128.フ, BI.6, B5.8,1559,171.0 ; MS 加Z:281 (M゛);
HRMs calcd. for C18H19N02:281.142 (八f), F0如d:2幻.142;1R (KBr) cm、1:1731.
3・イおUt-1-eπyり一1イ4抗etみ0町,,pheπyり一4ψみeπy1αZetidiπ一2-0πe イフCq}
7Ckと同様の方法により2fの代わりにソルビン酸エチルを用いて反応を行い,カラ
ムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 1:4)で精製し,απti、7Cq の三/Z 混合物
(59%,90.o mg,Ξ/Z= 93:フ)を得た.
(Ξ/Z)・απti・7Gq: AC010rlesssolid;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:0.93 (03H,t, j= 72
HZ),1.01 (3H, t, j= 72),192-2.04 (02H, m),2.06-2.13 (2H, m),3.64-3.67 (1H, m),
3.73 (1.1H, m),3.93-396 (0.1H, m),4.67 (0.1H, d, j = 2.8 HZ),4.70 aH, d, j = 2.4
HZ),5.57-5.66 (1.1H, m),5.70-5.84 (1.1H, m),6.75イフ9 (22H, m),720-725 (22H,
m),729-738 (5.5H, m); BC NMR aoo MHZ, CDC13)δ: B28,1430,21.49,2275,
2570,55.12,5933,62.05,6225,63.60,114.4,1183,118.4,1213,121.4,1259,126.0,
128.5,129.2, BI.4, B7.8, B8.1,1382,156.1,165.8; MS 加Z:307 (M、); HRMs calcd.
for C20H21N02:307.157 (M-), F0如d:307.157.
3・β・Hydr0り,propyり一1・φ・叛eth0り,pheπyり・4φheπylazetidiπ一2-0πe イフCπj
7Ckと同様の方法により2fの代わりに5,6、ジヒドロ、2H、ピラン.2.オンを用いて反応を
行い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:heX砥le = 1:1)で精製し,απガ.7Cn(20%,
31.1 mg)を得た.
απti・7Cn: AC010rless solid; M.P.124.0-124.5 ゜C;1H NN恨、(40O MHZ, CDC13)δ:173-
1.82 (2H, m),1.89 (1H, br),1.96-2.04 (2H, m),3.11 (1H, td, j = 72,2.8 HZ),3.68-
3.74 (2H, m),3.74 (3H, S),4.63 (1H, d,ノ'= 2.811Z),6.76イ.80 (2H, m),720-72.4 (2H,
m),730-739 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:25.41,30.48,55.52,6033,
61.57,6225,114.5,118.5,126.1,128.6,129.4,131.5, B82,1563,167フ; MS I?VZ:311
(M-); HRMs calcd. for C19H21N03:311.152 (M-), F0如d:311.152; 1R (KBr) cm、1:
3392,1732.
3-g・ueth0り,pheπy1α抗iπω・NN-2・tri抗ethyι・3φheπyφropaπα抗ide ι1の
7Ckと同様の方法により2fの代わりにNN,ジメチルアクリノレアミドを用いて反応を行
い,カラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 2:3)で精製し,19(syπ:5%,フ.8 mg.
aπti:22%,34.9 mg)を得た.
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Sy11-19: AC010rless solid; M.P.180.0-182.0;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:134 βH, d,
j= 6.8 HZ),237 (3H, S),2.78 (3H, S),320-326 aH, m),3.66 (3H, S),4.42 aH, d, j=
4.O HZ),5.65 (1H, br),6.41イ.45 (2H, m),6.62-フ.66 (2H, m),フ.17ーフ.22 (1H, m),724
730 (4H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:16.88,35.52,37.07,41.12,55.87,61.88,
1139,1149,126.5,1273,128.6,141.8,1432,1513,174.6; MS 加Z:312 (M゛); HRMS
Calcd. for C19H24N202:312.184 (M-), F0山ld:312.184;1R (郎r) cm、1:3357,1633
απti・19: A C010rless soHd; M.P.119.5-120.5 ゜C; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.14
(3H, d, j = 6.8 HZ),1.56 (1H, S),2.86 (3H, S),2.95 (3H, S),3.07-3.13 (1H, m),3.66
(3H, S),4.40 (1H, d, j= 52 HZ),4.64 (1H, br),6.41イ.45 (2H, m),6.62イ.66 (2H, m),
フ.20-フ.40 (5H, m); BC NMR (10O MHZ, CDC13)δ:12.43,35.82,37.43,42.12,55.80,
60.65,114.フ,1152,1269,1273,128.6,142.1,142.1,152.1,1747; MS 加Z:312 (八r);
HRMs calcd. for C19H24N202:312.184 (M゛), FOU11d 312.184; 1R (鴎r) cm、 3350,
1633.
X・ra c stαιιo ra hicaπαIsis0 απガー19:
Ihe product was recrysta11ized 丘'om ethyl acetate・hexa11e. The single crystal was
m01Ⅱlted on a glass flber. AⅡ measurements were made on a Rigaku R・AXIS RAPID
di缶'actometer using grapMte monoC11romated cuKa(λ= 1.54187 A ) radiation. The 2θ
(max) value cut of 136.5゜. The crystal stNcture was solved by the slR20082 direct
methods a11d refined by the 6.111・matdx least sq11ares using the prograln cRYSTALS3.
The crysta110graP11ic data were sU11mlarized in the f0110wing table
emprical fonnula
fonnula weight
Crystal system
Space goup
a, A
b, A
C, A
β,゜
ン, A'
Z
1)calC3 glcn13
1 ゜C
μ(CUKの, cm、1
NO. ofreaens measured
NO. ofreaens obseNed
C19H24N202
312.41
Inonocli11ic
P 21/C
12.6178(3)
5.97519(16)
232562(6)
101.815(フ)
171623(9)
4
1209
23
6.25
17797
2672
92
NO. ofreflens variable
R (A11 reaections)
RW (AⅡ reaections)
GoodofF北
Max shi側E鴬or
The crystalstNct11re has been deposited atthe cambridge crysta110grapMC Data centre
(CCDC 1431128). The data ca11 be obtained 丘'ee of charge via the hltemet at
、刃、NW.ccdc.caln.ac.uk、conts/retrieving.hm11.
232
0.0459
0.0571
1364
0.001
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3一β・Hydr0町',propyり・1・φ・抗et五0り,pheπyり・4ψheπylazeガdiπ・2-0πe イフGω
Ar 雰囲気下,室温で[Rhcl(cod)]2(2 m01%)と(の・Ⅳ・(4・(benzyloxy)benzylidene)・
4・auorobe地en雛nine(6G,0.5 mmoDの THF(1.25 mL)に, BF3・Et20(0.6 血101,1.2
equiv.)を加え 30分撹桴した.30分後,5,6、ジヒドロ、2H、ピラン、2、オン(2琴,0.61血ODを
加え,直ちにジエチノレ亜鉛(1.5 mι,1.OM in hexa11e,1.5 mmoDをゆっくり滴下し,24
時間反応させた.この反応溶液を氷とSat.NH4C1の水溶液に注ぎ, ACOEtで抽出した.
AC0動層を飽和NaC1水溶液で洗浄した後,無水Mgs04で乾燥,減圧下で溶媒を留
去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02, ACOEt:hexa11e = 2:3)で精製し,απti、7Ga
(46%,933 mg)を得た.
απti・7Ga: A C010rless solid; MP.75.5-76.0 ゜C;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.73-
2.00 (5H, m),3.10 aH, td, j = 8.0,2.4 HZ),3.68 (2H, t, j = 6.4 HZ),4.56 (1H, d, j
2.4 HZ),5.04 (2H, S),6.89-698 (4H, m),726-727 (4H, m),730-フ.42 (5H, m); BC
NMR (10O MHZ, CDC13)δ:25.41,30.48,55.52,6033,61.57,6225,114.5,118.5,
126.1,128.6,129.4, BI.5, B82,1563,167フ;19F NMR (CDC13,376 MHZ)δ:.55.フー
・55.8 (1E m); MS 1↑VZ:405 (M゛); HRMs calcd. for C25H24則03:405.174 (Nf), F0如d:
405.174; 1R (KBr) cm、1:3392,1732.
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勞五重
エゼチミブおよびその類縁体の合成
4イ4イおeπぴ10刃,jP五eπyり・1・gTjluoropheπyり一3・β一glf1記oroP五eπyり・3-hydr0刃,,propyり・
azeガdiπ・2-0πe イフG6j
第四章の7Ga 同様の方法により2gの代わりに21を用いて反応を行い,カラムクロ
マトグラフィー(ACOEt:hexa11e= 1:Dで精製し,απti・7Gb(58%,144.9 mg)を得た.
aπti・7Gb: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ':1.79-2.06 (4H, m),231(1H,
br),3.043.B (1H, m),5.04 (2H, S),6.88-フ.04 (6H, m),フ.19-フ.42 (11H, m); BC NMR
aoo MHZ, CDC13)δ:25.06,36.57,36.71,6039,60.44,61.19,7020,73.17,73.40,
115.4 (d, j= 22.1 HZ),115.5 (d, j = 21.1 HZ),115.6,1159 (d, j= 23.O HZ),118.5 (d, j
8.5 HZ),1273,127.4 (d, j = 22.O HZ),127.5 (d, j =フ.7 HZ),127.6,1282,1287,
129.フ, B4.0, B67,140.0 (d, j = 2.9 HZ),141.0 (d, j = 2.9 HZ),159.1 (d, j = 242.4
HZ),159.1,1623 (d, j = 244.4 HZ),167.フ,167.8; 19F NMR (CDC13,376 MHZ)δ:
・51.フ-51.8 (1F, m),・54.9-55.o aF, m); MS 加Z:499 (M-); HRMs calcd. fbr
C31H27F2N03:499.196 (八f), F0如d:499.196.
(士)・Ezetimibe
Ar 雰囲気下,室温にて P田C(5.5 m01%)の ACOEt・MeoH(1:1,10mL)溶液に,
伽ti・7Gb(02 mm01)を加えた後,減圧下水素置換し,24h反応させた.反応液はろ過
によりP田C を取り除き,減圧下で溶媒を留去し,残澄をカラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:hexa11e = 1:D で精製し,(士)・ezetimibe(80%,65.5 mg)を1昇た.
(士)・ezetimibe: A C010rless oil; 1H NMR (40O NⅡ・{Z, DMSO.d6)δ:1.59-1.86 (4H, m),
3.00-3.06 aH, m),4.424.53 (2H, m),4.754.フ7 aH, m),523-524 (1H, m),6.69-
6.72 (2H, m),フ.05-731 aoH, m),9.78 aH, br); BC NMR aoo MHZ, DMSO、d6)δ:
25.07,3694,59.92,60.06,60.10,71.59,71.65,1152 (d, j = 202 HZ),1162,116.5,
H8.8 (d, j=フ.5 HZ),128.1 (d, j= B.4 HZ),128.1,128.4 (d, j= 4.8 HZ), B4.5,142.6
(d, j = 4.8 HZ),142.フ(d, j = 5.7 HZ),158.0,158.5 (d, j = 238.6 HZ),161.6 (d, j =
240.6 HZ),167.8,1679; 19F NMR (CDC13,376 MHZ)δ:.55.4-55.5 (1F, m),、57フー
・57.8 (1F, m); MS 加Z:409 (M-); HRMs calcd. for C24H21F2N03:409.149 (へr),
F0如d:409.149.
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1-g・Fluoropheπyり・3一β・五ydr0町,-3ψ・tob,ゆropyり・4・g・hydr0り,pheπyりαZeガdiπ・2-0πe
mπガ・7Hd
(士)・エゼチミブ合成と同様の方法を用いて 21 の代わりに
6つ・tolyl-5,6・dihydropyran・2-one を用いて反応を行い,カラムクロマトグラフィー(si02,
ACOEt:hexa11e = 1:1)で精製し,απti、7HC(17%,34 mg)を得た.
απti・7HC: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDa3)δ:178-2.08 (4H, m),234 (3H,
S),2.43 (1H, br),4.554.57 aH, m),4.664.69 (1H, m),6.14 (1H, br),6.82イ.94 (4H,
m),フ.B-725 (8H, m); MS I?VZ:405 (M-); HRMs calcd. for C25H24則03:405.174
(入f), F0如d:405.174.
Uethy14β一U・gゾ1Uoropheπyり・2イ4hydroxypheπyり・4・oxoazetidiπ・3,リー1-
hydr0町,propyり6eπZoate イαπガーフH41
(士)・エゼチミブ合成と同様の方法を用いて,α,β・不飽和ラクトンとして methyl
4・(6・O×0-3,6・dihydro-2H・pyran・2・yDbe地oate を用いて反応を行うと, aπti、7Hd (20%,
45mg)を得た.
απti・7Hd: AC010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.09-129 (5H, m),3.07-3.08
(1H, m),320 (1H, br),3.88 (3H, m),4.524.54 (1H, m),475476 (1H, m),6.81イ.90
(4H, m),フ.12-720 (4H, m),733-737 (2H, m),793-フ.96 (2H, m); MS 11VZ:449 (M゛);
HRMs calcd. for C26H24FN05:449.164 (M゛), F0山ld:449.164.
1イ4F1記oroPみeπyり・3・β一hydr0町,・3ψheπyφropyり・4・g・みydr0り,Pみeπyりazeガdiπ・2-0πe
mπガ・7Hω
(士)・エゼチミブ合成と同様の方法を用いて,α,β、不飽和ラクトンとして
6・phenyl-5,6・dihydropyran・2-one を用いて反応を行うと,απti・7He(18%,41 mg)を得
、^●
απti・7He: A C010rless oil; 1H NMR (CDC13)δ:1.67 (1H, br),1.80-2.09 (1H, m),230
aH, br),3.53-3.12 (1H, m),4.544.57 aH, m),4.684.71 (1H, m),6.81-6.90 (4H, m),
フ.12-738 (6H, m),フ.93-フ.97 (2H, m); MS 加Z:391 (M、); HRMs calcd. for
C24H22FN03:391.158 (M-), F0如d:391.158.
1イ4Fluoropheπyり一3・β・hydr0抑,・3-g・抗eth0刃',phe,1yりPropyり・4g-hydr0り,pheπyり.
azetidiπ一2-0πe イ往πti-7aD
(士)・エゼチミブ合成と同様の方法を用いて,α,β、不飽和ラクトンとして
6・(4・methoxyph飢yl)・5,6・dihydropyr如・2・one を用いて反応を行うと,απti.7Hf(4%,8
mg)を得た.
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aπti・7Hf: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ':1.83-235 (5H, m),3.043.12
(1H, m),3.80 (3H, m),4.544.57 (1H, m),4.644.67 aH, m),5.51 (1H, br),6.81イ.94
(6H, m),フ.18-726 (6H, m); MS 加Z:421 (M゛); HRMs calcd. for C25H24則04:
421.169 (M゛), F0如d:421.169.
1イ4Fluoropheπyり・3・β・みydroxv・3・gイか加Uor0抗ethyりPheπyりPropyり・4イ4hydr0χν・
Pheπyりazetidiπ一2-0πe n1πti-7Hξj
(士)・エゼチミブ合成と同様の方法を用いて,α,β、不飽和ラクトンとして
6・(4・(mauoromethyl)phenyl)・5,6・dihydropyran・2-one を用いて反応を行い,απti・7H套
(31%,71 mg)を得た.
απti・7H留: A C010rless oil;1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:1.82-2.03 (4H, m),295-3.10
(1H, m),4.534.55 (1H, br),4.78 (1H, br),630 (1H, br),6.80イ91 (1H, m),フ.B-フ.22
aH, m),739-フ.42 (H, m),フ.547.56 (4H, m),733-737 (2H, m),フ.93-796 (2H, m);
MS 加Z:459 (M-); HRMs calcd. for C25H21F4N03:459.146 (M゛), F0如d:459.146.
4イ4fおeπひ10り,jP五eπyり・1・gゾ1UoroPみeπyり・3・C・U・hydr0り,cvdoh4yりethyりαZeガdiπ・
2-0πe 41πガ・7Gh/
απti・7Ga と同様の方法により 2g の代わりに 1-oxaspiro[5.5]噂dec・3・en・2-one を用い
て反応を行い,απti・7Gh(11%,21.1 mg)を得た.
απti・7Gh: A C010rless oil; 1H NMR (40O MHZ, CDC13)δ:121-2.03 (14H, m),3.05-
3.10 (1H, m),4.57 aH, d,ノ'= 2.O HZ),5.04 (3H, S),6.88イ98 (4H, m),721-フ.42 (9H,
m); BC NN恨、(10O MHZ, CDa3)δ:2227,22.63,23.83,3726,37.66,60.95,6131,
70.12,71.14,115.6,1159 (d, j = 23.O HZ),118.4 (d, j = 8.6 HZ),1273,127.6,1282,
1287,129.9, B4.1 (d, j = 2.9 HZ), B6.8,159.0 (d, j= 241.5 HZ),159.1,168.0; MS
加Z:473 (M゛); HRMs calcd. forC30H32FN03:473237 (M゛), F0如d:473237.
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NPCILI、ACGFPI
ヒトNPCIU遺伝子はCaco・2細胞化卜結腸癌由来細胞株)由来CDNAよりPCR法
を用いて増幅し,PACGFPI・N1べクター(TaKaR醉■のB血HI/Age1サイトに挿入した.
得られたプラスミドがNPCIU 全長のC末端にACGFP1を融合した遺伝子をコードし
ていることはDNAシークエンシングにより確認した.
プラスミドの
コレステローノレトランスポーター阻害活性試験の方法
(試料)
NPCIU-GFP発現 CN1601細胞(上記プラスミドを用いて調整)
Phosphate bua'ered saline (PBS)
137 mMNacl,8.1 mMNa2HP04,2.68 mM KCI,1.47 mM K112P04, PH7.4
コレステローノレ除去培地
Dulbecco'S Modi丘ed Eagle Medi血(DMEM)培地
+5% Lipoprotein Deficient semn (LPDS),1.5% Methy1β・cyclodext血(N仏CD),
10 μM compactin,50 μM mevalonate
コレステローノレ添力口土音地
DMEM培地
+5%ιPDS,40 μM cholester01・MβCD complex,10 μM compactin,50 μM
mevalonate
30mM サンプノレのMSO
阻害剤サンプルはDMS0を用いて30 mM stock溶液を調製し、実験直前にfinal
40μMになるよ"音地に添加した
(コレステロール除去細胞の作製)
カバーガラスを入れた 35 mm dish に NPCIU、GFP 発現CN1601 細胞を移し,
37゜C,5% C02条件で培養した.二日間培養したのち,dishから培地を除き、2 mLの
PBSで2回洗浄後,2mLのコレステロール除去培地を加え,37゜C,5%C02環境下で
1時間培養した.その後得られた細胞をコレステロール除去細胞とした.
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(阻害活性試験操作)
コレステローノレ除去細胞が入ったdishからコレステローノレ除去培地を除き、2mLの
コレステロール添加培地を加え,サンプル濃度が40μMになるよう添加した後,37゜C,
5%C02環境下で1時間培養した.一時間後,培養したdishを取り出し,2mLPBSで2
回洗浄後、1 mLの4%パラホルムアルデヒドを添加し,細胞を室温下10分間かけて
固定させた.固定が完了したところで,パラホルムアルデヒドを除き,1mLPBSで2回
洗浄した後,細胞が固定化されたカバーガラスを取り出し、蛍光退色防止剤をのせた
スライドガラスの上にのせた.スライドガラスは室温,暗所で 24時間放置させ,蛍光退
色防止剤が固形化し観測用サンプルとした後,得られたサンプルを共焦点顕微鏡を
用いて細胞観察した.
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